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IZVLEČEK 
 
Izhodišča in namen dela 
Z molekularno diagnostiko in s sindromskim naborom mikrobioloških preiskav (tj. s 
hkratnim pregledom blata na bakterije, viruse in parazite) se število drisk, ki jih vzročno ne 
uspemo pojasniti, pomembno zmanjša. Kljub temu ostaja še veliko odprtih vprašanj glede 
razlage izvidov in njihove uporabnosti pri kliničnem delu. O razširjenosti (prevalenci) 
enteropatogenov v zdravi, brezsimptomni populaciji vemo malo, zato klinična vrednost teh 
odkritij še ni jasna. V svetovni literaturi podatkov, ki bi neposredno primerjali rezultate v 
skupini bolnikov in rezultate v kontrolni skupini, ni veliko. Tudi poznavanje vrednosti 
pražnega cikla (angl. cycle of threshold, Ct) pri verižni reakciji s polimerazo v realnem času 
(angl. polymerase chain reaction, PCR) za posamezne mikroorganizme v vzorcih odraslih 
bolnikov z drisko in v vzorcih kontrolnih oseb ter opredelitev vloge Ct pri tolmačenju 
mikrobioloških izvidov za zdaj (še) nista zadovoljivi.  
Vzorec blata, odvzet v standardne posodice, je metoda izbire pri pridobivanju kužnine za 
dokaz enteričnih patogenov. Ker v določenih okoliščinah blata ne moremo dobiti že ob 
pregledu, bi kot alternativni način odvzema kužnine lahko uporabili bris rektuma. Večino 
raziskav o uporabnosti brisa rektuma so doslej opravili pri otrocih, medtem ko je podatkov 
o uporabnosti brisa rektuma za dokazovanje povzročitelja infekcijskih drisk pri odraslih za 
zdaj malo.  
V večini primerov zgolj na podlagi anamneze in kliničnega pregleda ne moremo zanesljivo 
določiti, ali je infekcijsko drisko povzročila bakterija, virus, ali parazit. To je pomembno, saj 
se na podlagi klinične ocene odločimo za vrsto preiskave blata, ki jo naročimo. V literaturi 
raziskave o tem, kako »pravilna« je dejansko zdravnikova klinična ocena, nismo našli.  
Z raziskavo smo želeli opredeliti klinično uporabnost molekularnih diagnostičnih pristopov 
pri dokazovanju povzročiteljev infekcijske driske pri odraslih. Zanimalo nas je, katere 
potencialne povzročitelje driske dokažemo v vzorcih odraslih bolnikov z drisko in v vzorcih 
odraslih kontrolnih oseb brez črevesnih simptomov ter kako pogosto. Želeli smo tudi 
ugotoviti, ali se količina nukleinske kisline (DNK), opredeljena z vrednostjo pražnega cikla, 
za posamezne mikroorganizme v vzorcih bolnikov z drisko in vzorcih kontrolnih oseb 
razlikuje. V nalogi smo skušali opredeliti tudi uporabnost vzorca, ki smo ga pridobili s 
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krtačastim brisom rektuma (krtačasti bris v transportnem gojišču Cary-Blair), saj zelo 
poenostavi pridobitev kužnin. 
Nenazadnje smo skušali oceniti, kako »pravilna« je klinična ocena zdravnika pri 
ugotavljanju etiologije (bakterijske, virusne ali parazitske) infekcijske driske. 
 
Hipoteze 
H1: Z molekularno diagnostiko bomo tudi pri kontrolni skupini oseb dokazali 
mikroorganizme, ki so potencialni povzročitelji infekcijske driske. Pričakujemo, da bomo pri 
kontrolnih osebah v vzorcih blata dokazali manjšo količino nukleinske kisline posameznih 
mikroorganizmov (opredeljeno z vrednostjo pražnega cikla) kot v vzorcih blata bolnikov z 
drisko ter opredelili tiste vrednosti pražnega cikla, pri katerih lahko sklepamo na klinično 
pomemben rezultat. 
H2: Število etiološko pojasnjenih drisk se statistično pomembno ne razlikuje, če za 
opredelitev povzročiteljev infekcijske driske (kot nadomestilo za vzorec blata) uporabimo 
krtačasti bris rektuma v transportnem gojišču Cary-Blair. 
 
Preiskovanci in metode 
V prospektivno raziskavo primerov in kontrol smo vključili 334 bolnikov obeh spolov, starih 
18 let ali več in brez znanih imunskih okvar, ki smo jih od junija 2016 do avgusta 2017 zaradi 
driske pregledali na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja (KIBVS) v Ljubljani in so 
zaradi resnosti bolezni potrebovali bolnišnično obravnavo (dnevna bolnišnica, bolnišnično 
zdravljenje), ter 154 kontrolnih oseb. Kontrolna skupina je vključevala osebe, ki v zadnjih 
štirih tednih pred vključitvijo niso imele driske in smo jih na KIBVS pregledali zaradi drugih 
težav, ter zdrave prostovoljce. Drisk, pridobljenih v bolnišnici, v naši raziskavi nismo 
spremljali. Bolnikov z drisko, ki so HIV-pozitivni ali s presajenimi organi zaradi večje 
homogenosti skupine v raziskavo nismo vključili. 
Za namen raziskave so bolniki oddali vzorec blata in bris rektuma, kontrolne osebe pa samo 
vzorec blata. Dodatne podatke smo pridobili na osnovi odgovorov v vprašalniku. Ob 
sprejemu bolnika z drisko je sprejemni zdravnik v vprašalniku podal preliminarno oceno 
povzročitelja driske (bakterija, virus, parazit). 
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Poleg mikrobioloških preiskav blata za dokaz povzročiteljev infekcijskih drisk – ki jih danes 
izvajamo rutinsko ter vključujejo kombinacijo metod gojenja in neposrednega dokazovanja 
povzročiteljev z dokazom DNK ali antigenov – smo mikroorganizme dokazovali tudi z 
molekularnimi diagnostičnimi metodami. Pristopili smo »sindromsko«, saj smo s 
preiskavami hkrati dokazovali viruse, bakterije in parazite. Primerjali smo rezultate preiskav 
v vzorcih blata bolnikov in vzorcih blata kontrolnih oseb ter rezultate mikrobioloških 
preiskav vzorcev blata in brisov rektuma pri bolnikih.  
Primerjali smo tudi skladnost med zdravnikovo klinično oceno in mikrobiološko dokazanim 
patogenom. 
 
Rezultati 
V končno analizo smo vključili 304 bolnike, pri katerih smo pridobili parne vzorce brisov 
rektuma in vzorcev blata, ter 154 oseb brez prebavnih težav (kontrolna skupina). 
Z uporabo molekularnega diagnosticiranja pri dokazovanju povzročiteljev infekcijske driske 
v blatu se je delež etiološko opredeljenih drisk z 51,3 % (sedaj uporabljene metode) povečal 
na 64,5 % (PCR).  
Z molekularnim testiranjem smo vsaj en patogen dokazali pri 196 od 304 bolnikov (stopnja 
pozitivnosti 64,5 %; 95 % IZ 58,8–69,9) in pri 20 od 154 kontrolnih oseb (stopnja pozitivnosti 
13 %; 95 % IZ 8,1–19,3). V kontrolni skupini smo dokazali statistično pomembno manj 
patogenov (p < 0,005). Razmerje obetov (RO) je bilo 12,16 (95 % IZ 7,19–20,56). Več kot en 
patogen smo dokazali pri 23 od 304 bolnikov (7,6 %) (pri 21 bolnikih dva patogena, pri dveh 
bolnikih tri patogene) in pri dveh od 154 kontrolnih oseb (1,3 %). 
S primerjavo vrednosti pražnega cikla (Ct) pri bolnikih in pri kontrolnih osebah smo pri 
večini patogenov ugotovili višje vrednosti v kontrolni skupini (kar posredno odraža nižjo 
količino patogenov). Med bolniki in kontrolnimi osebami je bilo prisotno znatno prekrivanje 
v vrednostih Ct. Jasne mejne vrednosti Ct, ki bi bila tudi klinično pomembna, za posamezen 
patogen nismo uspeli opredeliti. 
 
Z uporabo molekularnega diagnosticiranja (hkratni PCR v realnem času) smo med 304 
parnimi vzorci vsaj en patogen (v brisu rektuma in/ali v vzorcu blata) dokazali pri 226 
bolnikih (74,3 %). Najmanj en patogen smo dokazali v 196 vzorcih blata (64,5 %) in v 193 
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brisih rektuma (63,5 %).  Skladen rezultat je bil prisoten pri 241 od 304 bolnikov (79,3 %). 
Oba vzorca sta bila pozitivna za vsaj en patogen pri 163 bolnikih (53,6 %) in oba negativna 
pri 78 bolnikih (25,7 %). Pri 33 bolnikih (10,9 %) je bil pozitiven samo vzorec blata, pri 30 
bolnikih (9,9 %) pa samo bris rektuma. Ob uporabi sindromskega molekularnega pristopa 
je bila celokupna občutljivost rektalnega brisa glede na vzorec blata kot zlati standard 83,2 
% (95 % IZ 77,2–88,1), celokupna specifičnost pa 72,2 % (95 % IZ 62,8–80,4).  
Povprečne vrednosti Ct so bile za večino patogenov pri rektalnem brisu višje kot v vzorcu 
blata. 
Stopnja skladnosti rezultatov med kulturo in PCR (izražena s Cohenovo vrednostjo kappa 
(κ)) je bila dobra pri vzorcih blata (κ 0,798; 95 % IZ 0,730–0,867) in zmerna pri rektalnih 
brisih (κ 0,592; 95 % IZ 0,505–0,680). Ob uporabi molekularnega testiranja je bila 
občutljivost rektalnih brisov za bakterije 86,5 %, ob uporabi kulture za bakterije pa 61,4 %.  
Skladnost med klinično oceno in dejanskim povzročiteljem driske, izražena s statistično 
vrednostjo kappa (κ), je bila nezadovoljiva tako pri bakterijskih povzročiteljih, kot tudi pri 
virusih in parazitih. 
 
Zaključki 
Z vpeljevanjem občutljivih molekularnih diagnostičnih metod je dilema glede pomena 
dokazane nukleinske kisline v vzorcu blata  postala bistveno večja. Postavlja se klinično 
vprašanje, ali je dokaz potencialnega patogena v blatu dovolj za opredelitev povzročitelja 
driske. 
V raziskavi smo ugotovili, da je razširjenost (prevalenca) enteropatogenov v blatu 
brezsimptomnih oseb pri odraslih manjša kot pri otrocih (glede na podatke iz literature). 
Podatki o količini DNK posameznih mikroorganizmov, ocenjeni z vrednostjo pražnega cikla 
(Ct), v vzorcih blata bolnikov z drisko in v vzorcih blata kontrolnih oseb ne pomagajo pri 
klinični razlagi izvidov molekularnih preiskav blata pri odraslih.  
V raziskavi smo pokazali, da je krtačasti bris rektuma v transportnem gojišču Cary-Blair sicer 
sprejemljiva alternativna možnost odvzema kužnine, če bolnik ob pregledu vzorca blata ne 
more oddati, a zahteva uporabo molekularnega diagnosticiranja. Ker so bili pri uporabi 
kulture bakterij brisi rektuma pomembno manj občutljivi od vzorcev blata, menimo, da pri 
brisih rektuma uporaba bakterijske kulture ni primerna.   
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ABSTRACT 
 
Background and aims 
With advanced molecular detection of enteropathogens and syndromic approach, 
significantly more diarrhoea causing pathogens are detected, but there is also concern of 
overdiagnosis. Interpretation of microbiological findings can be challenging and with two 
or more detected pathogens in the stool together with limited data on prevalence of 
enteropathogens in the stool of asymptomatic healthy individuals, the decision what to 
treat, when appropriate, can be difficult. 
Very few data exist on the prevalence of enteropathogens in healthy asymptomatic adult 
population, either using conventional methods or molecular testing and only few case-
control studies in adults have been published. Data from case-control studies are scarce in 
the literature. Little is known about Ct values (cycle of threshold, Ct) of individual pathogen 
in stool samples from adult patients with diarrhoea and healthy asymptomatic individuals  
and the role of Ct value in interpretation of microbiological test results. 
A stool sample is a sample of choice for microbiological testing of enteric pathogens causing 
diarrhoea. However, in certain circumstances stool is not readily available and a rectal swab 
can be a more practical alternative. Most of the studies were done in children and very few 
data exist for the adult population with regard to rectal swab use for diagnosing pathogens 
causing infectious diarrhoea.  
The etiology of infectious diarrhoea is difficult to predict only on the basis of history and 
clinical presentation. In most cases clinician can not reliably claim the causing organism 
(bacteria, virus or parasite) without further diagnostic test, although the decision about 
different microbiological tests is based on clinical suspicion. 
The aim of the prospective case control study was to evaluate which pathogens can be 
detected in the stool of adult patients and asymptomatic adult individuals and whether Ct 
values - as indirect measure of pathogen load - differ between those two groups.  
A prospective observational study was performed to evaluate the diagnostic performance 
of flocked rectal swab specimens using the syndromic molecular approach to determine 
the aetiology of diarrhoea in adults. 
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The additional aim of the study was to evaluate how good can we, as clinicians, determine 
which group of pathogens (bacteria, virus, parasite) is causing diarrhoea in our patient 
based on history and medical check-up alone.   
 
Hypotheses 
H1: With molecular methods, enteropathogens which can potentially cause infectious 
diarrhoea will be found in the stool samples of asymptomatic individuals. We expect that 
in the stool of individuals in control group the relative load of certain pathogen (expressed 
with Ct value) will be lower (higher Ct value) compared to the patient group. We further 
anticipate that the clinically meaningful »cut-off« Ct values for certain pathogen will be 
determined. 
H2: The use of of flocked rectal swab specimens (in transport media Cary-Blair) as 
alternative to stool samples in determination of the aetiology of infectious diarrhoea in 
adults does not significantly reduce the number of etiologically confirmed diarrhoea cases. 
 
Patients and methods 
The prospective case-control study was conducted at the University Medical Centre 
Ljubljana, Department of Infectious Diseases, using syndromic detection methods for 
viruses, bacteria and parasites. 334 adult patients (age 18 years or older) with diarrhoea 
(defined as  3 loose stools in 24 hours) who presented at the emergency room, were 
enrolled in the study period between June 2016 and August 2017. Patients with known 
immunodeficiencies (HIV, transplant patients) and patients with hospital acquired 
diarrhoea were not included in the study. 
Healthy volunteers and patients presented at the clinic due to non-diarrhoeal related 
illnesses were recruited in the control group. Individuals from the control group who were 
enrolled in the study came from the same Slovenian region as patients and were enrolled 
in the study within the same time frame. Individuals, having diarrhoea within 4 weeks 
before the enrolment in the study were not eligible to participate.  
All of the included patients and individuals in control group filled out the questionnaire. 
Additional epidemiological, clinical and laboratory data were obtained by a questionnaire 
and with a review of medical charts. Informed consent was obtained from all participants 
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included in the study. After medical check-up the doctor marked in the questionnaire his 
clinical opinion on the most probable ethiology of diarrhoea (bacteria, virus, parasite). 
 
Stool samples and rectal swabs were collected from adult patients with diarrhoea, and stool 
samples only from adult individuals without gastrointestinal problems (control group). 
The stool samples were analysed by multiplex real-time PCR for selected target organisms 
(7 bacteria, 4 viruses, 2 protozoa) and conventional microbiological testing (culture, antigen 
detection, microscopy). Positivity rates in case group and in control group and OR were 
calculated and Ct values were measured. 
We compared the performance of rectal swabs to stool samples as the gold standard in 
determining viral, bacterial and protozoal pathogens using real-time multiplex PCR as well 
as standard stool culture. 
 
Results 
Paired samples of stool and rectal swab specimens were collected from 304 adult patients 
with diarrhoea. In control group there were 154 individuals without gastrointestinal 
symptoms. 
Case-control analysis was performed in a total of 304 stool samples from patients and 154 
samples from control group.  
With molecular testing positivity rate of 64.5 % (95%CI 58.8-69.9) for any pathogen was 
observed in patients and 13 % (95% CI 8.1-19.3) in control group (p<0.005). Odds-ratio (OR) 
for all pathogens was 12.16 (95% CI 7.19-20.56). More than one pathogen was detected in 
23 out of 304 patients (7,6 %) (in 21 patients two pathogens were detected and in 2 patients 
three pathogens were detected simultaneously), and in 2 out of 154 individuals in control 
group (1,3 %). 
The mean Ct values for individual pathogen were higher in control group, but with overlap 
and no clinically signficant cut-off value could be established.  
 
Rectal swab was evaluated on paired samples of stool and rectal swab specimens from 304 
adult patients with diarrhoea.  
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At least one pathogen was detected (in rectal swabs and/or stool samples by PCR) in 226 
patients (74.3%). 
Among all 304 paired samples, 196 (64.5%) of stool samples and 193 (63.5%) of rectal 
swabs were positive for at least one pathogen when molecular diagnostic tests were 
applied. The concordant results were present in 241 (79.3%) patients: both rectal swab and 
stool were positive for any pathogen in 163 (53.6%) patients. In 33 (10.9%) patients only 
stool was positive and in 30 (9.9%) patients only rectal swab was positive. Overall sensitivity 
of rectal swab samples in syndromic molecular approach was 83.2% (95% CI 77.2-88.1) and 
specificity 72.2% (95% CI 62.8-80.4).  
Mean threshold cycle (Ct) values for most pathogens were higher in rectal swab specimens 
than in stool specimens.  
Agreement between culture and PCR was good in stool samples (kappa 0.798, 95% CI 
0.730-0.867) but moderate for rectal swabs (kappa 0.592, 95% CI 0.505-0.680) 
For bacteria sensitivity was 86.5% (95%CI 79.5-91.8) when PCR was performed and 61.4% 
(95% CI 52.4-69.9) when culture for bacteria was performed.  
The concordance between clinical estimation and actual microbiological result was only fair 
for bacteria, viruses and parasites. 
 
Conclusions 
Our study showed that the positivity rate in asymptomatic individuals is not as high as 
anticipated based on other studies which included all age categories and not just adults. 
Our data show that the rate of detected pathogen in the stool of asymptomatic individuals 
is lower in adult population, therefore the clinical significance of detected pathogen by 
molecular testing is probably of more value in adults than in children. According to results 
of our study, the Ct values are not helpful in clinical interpretation of microbiological result 
in adult population. 
Our results indicate that rectal swabs can be used in diagnostics of diarrhoea in adults 
when stool specimens are not available and rapid aetiological determination is needed. 
However, rectal swabs should be analysed using molecular approach. The mean Ct value 
for most pathogens is higher in rectal swab specimens than in stool specimens. 
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1. UVOD 
1.1. Definicija driske 
Driska so tri ali več odvajanja vodenega ali slabo oblikovanega blata v 24 urah z vsaj enim 
dodatnim simptomom, kot so trebušni krči, slabost, bruhanje in nujnost pri odvajanju blata. 
O akutni driski govorimo, če težave trajajo manj kot dva tedna, o vztrajajoči (perzistentni) 
driski, če težave trajajo 2‒4 tedne, in o kronični driski, če težave trajajo več kot štiri tedne 
(1,2). 
Glede na patogenetske mehanizme razlikujemo med sekretorno, inflamatorno in invazivno 
drisko (3). V klinični praksi driske najpogosteje razvrstimo na krvave driske in nekrvave 
driske (4–6). 
 
1.2. Epidemiologija in etiologija infekcijske driske 
Infekcijske driske so pogost vzrok zbolevanja tako v nerazvitih kot tudi v razvitih predelih 
sveta. Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) na svetovni ravni letno 
beležimo 1,7 milijarde primerov črevesnih okužb, od tega 2,2 milijona smrtnih primerov, 
predvsem v državah v razvoju (7). V razvitih državah je breme bolezni sicer manjše, a so 
diarealne bolezni še vedno med najpomembnejšimi javnozdravstvenimi problemi (8).  
 
V letu 2017 je bilo v Sloveniji prijavljenih 32.398 primerov črevesnih nalezljivih bolezni, kar 
je za 0,4 % več kot v letu 2016 in za 20 % več od petletnega povprečja. Na prvem mestu so 
bili gastroenterokolitisi neznane etiologije (65 %) ter norovirusne in rotavirusne okužbe. 
Sledili so gastroenterokolitisi, ki jih povzročajo kampilobakterji, Clostridium difficile (novo 
poimenovanje Clostridioides difficile), salmonele, adenovirusi in Escherichia coli. Med 
paraziti je bila najpogosteje dokazana Giardia intestinalis (9). Črevesne nalezljive bolezni so 
sicer še precej bolj pogoste, saj bolniki z blago obliko bolezni zdravnika največkrat niti ne 
obiščejo (2,9). 
 
Epidemiološki rezervoar za infekcijsko drisko so večinoma ljudje, redkeje živali. Bolezen se 
v večini primerov prenaša z uživanjem kontaminirane hrane ali vode, redkeje neposredno, 
tj. preko okuženih rok. Bakterijskih črevesnih okužb je več v poletnih mesecih, medtem ko 
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se virusne infekcijske driske pogosteje pojavljajo v zimskem obdobju. 
Nabor povzročiteljev infekcijske driske je izjemno širok in v veliki meri odvisen od okolja, 
kjer je bila driska pridobljena (doma pridobljena driska, bolnišnična driska, potovalna 
driska), in od značilnosti posameznika (morebitna okvara imunskega sistema, starost) 
(1,2,10–15).    
 
Ker drisko, pridobljeno v domačem okolju, bolniki največkrat prebolijo, ne da bi obiskali 
zdravnika, je število primerov bolezni v uradnih poročilih podcenjeno. Najpogostejši 
povzročitelji prijavljenih drisk so kampilobakterji, salmonele, rotavirusi, norovirusi in 
adenovirusi. Pri kratkotrajni driski mikrobiološke preiskave vzorca blata večinoma niso 
potrebne, razen če gre za javnozdravstveni problem (4). Z vidika javnega zdravja so 
mikrobiološke preiskave za etiološko opredelitev povzročitelja pomembne predvsem v času 
izbruhov (1,9,16).  
 
V bolnišnici pridobljena driska je driska, ki se pojavi po preteku 48 ur od sprejema v 
bolnišnico. Najpomembnejši bakterijski povzročitelj driske v bolnišničnem okolju je C. 
difficile, med virusnimi povzročitelji pa rotavirusi in norovirusi. Vir okužbe so drugi bolniki z 
drisko, povzročeno s C. difficile, ali nosilci C. difficile, sámo bolnišnično okolje ter zboleli 
zdravstveni delavci in obiskovalci, redkeje pitna voda in hrana (13). Pri bolnišnično 
pridobljeni driski so mikrobiološke preiskave vzorca blata za etiološko opredelitev 
povzročitelja pri posameznem bolniku pomembne zaradi uvedbe ustreznega zdravljenja in 
zaradi nevarnosti prenosa bolezni na druge bolnike. Etiologijo bolezni skušamo ugotoviti 
tudi med izbruhi.  
 
Potovalna driska prizadene 30–70 % popotnikov, odvisno od obiskanega območja in 
obdobja potovanja (11,12). Kar 80–90 % primerov potovalne driske povzročijo bakterije. 
Med bakterijskimi povzročitelji je najpogostejša enterotoksigena E. coli (ETEC), sledijo 
Campylobacter jejuni, vrste iz rodov (v nadaljevanju spp.) Shigella in Salmonella. 
Enteroagregativna E. coli (EAEC) in druge E. coli, ki povzročajo driske, so prav tako med 
pogostimi vzroki potovalne driske. Večja je tudi pojavnost Aeromonas spp. in Plesiomonas 
spp. (11). Virusno drisko najpogosteje povzročajo norovirusi, rotavirusi in astrovirusi. 
Paraziti (Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica, Cryptosporidium spp.) so pomemben 
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povzročitelj driske predvsem pri popotnikih na daljših potovanjih in pri popotnikih v 
jugovzhodno Azijo (11). Zaradi razjasnitve etiologije potovalne driske je mikrobiološka 
diagnostika smiselna pri sumu na invazivno okužbo, pri zmerni ali hudi driski in če simptomi 
vztrajajo več kot 7 dni. Mikrobiološki laboratorij moramo obvezno opozoriti, da gre za 
potovalno drisko in v katere predele sveta je bolnik potoval, saj  v določenih primerih 
iščemo posebne patogene, npr. Vibrio cholerae, ki zahtevajo specifične diagnostične 
postopke. Diagnosticiranje ni smiselno, če bolnik nima več simptomov. Pri vztrajajoči driski 
pregledamo blato na parazite, vsaj tri vzorce blata v razmiku nekaj dni (1,12). 
 
Pri bolnikih z imunsko motnjo je driska bistveno pogostejša kot pri imunsko zdravih 
osebah. Poteka huje in je povezana s pogostejšimi sprejemi v bolnišnico ter z večjo 
smrtnostjo. Tudi etiologija driske je pri imunsko oslabljenih posameznikih drugačna od 
etiologije driske pri osebah z ohranjeno imunostjo, medtem ko driske, povzročene z 
običajnimi črevesnimi patogeni (npr. salmonelami, kampilobakterji, šigelami in norovirusi), 
pri njih potekajo huje (10,14). Pogoste so tudi okužbe z oportunističnimi patogeni, pomisliti 
moramo še na neinfekcijske vzroke (15). Pri bolnikih z imunsko motnjo, ki prebolevajo 
infekcijsko drisko, povzročeno z običajnimi povzročitelji (npr. netifoidnimi salmonelami ali 
kampilobakterji), moramo vedno upoštevati tudi možnost sistemske okužbe, zato je poleg 
mikrobiološkega pregleda blata na mestu tudi odvzem krvi za hemokulture. Zelo 
pomembno je, da kliničnega mikrobiologa posebej opozorimo, da gre za bolnika s hudo 
imunsko motnjo, ki ima drisko, saj je v takšnih primerih priporočljivo izvajanje čim bolj 
občutljivih diagnostičnih metod (predvsem molekularna diagnostika) oz. sindromski 
pristop. Pri diagnosticiranju določenih črevesnih parazitov so pomembne tudi serološke 
metode (npr. strongiloidoza) (10,15). 
 
1.3. Obravnava bolnika s sumom na infekcijsko drisko 
Pri obravnavi bolnika s sumom na infekcijsko drisko sta najpomembnejša natančen klinični 
pregled z oceno potrebe po hidriranju in skrbna anamneza. Anamneza naj obsega podatke 
o pridruženih bolezni, zdravljenju z zdravili, ki zavirajo imunski sistem, in zdravljenju z 
drugimi zdravili, o zaužitju vode in hrane, o morebitni izpostavljenosti izbruhu nalezljive 
črevesne bolezni, potovanjih, bivanju v bolnišnici in jemanju antibiotikov. Pomembna je 
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tudi anamneza glede delovnega mesta (zaposleni v vrtcu in šoli, zdravstveni delavci, 
pripravljalci hrane) in bivališča (domovi za starejše). Podatki o trajanju težav, prisotnosti 
povišane telesne temperature, številu in količini odvajanj, prisotnosti krvi ali sluzi v blatu in 
nedavni izgubi telesne teže pomagajo pri oceni, ali gre za infekcijsko drisko ali za drisko 
druge etiologije (4,5,14,17). V večini primerov zgolj na podlagi anamneze in kliničnega 
pregleda ne moremo zanesljivo določiti, ali je infekcijsko drisko povzročila bakterija, virus, 
ali parazit. 
 
Večina črevesnih okužb je samoomejujočih, zato zdravljenje vključuje le nadomeščanje 
tekočin in elektrolitov ter poostrene higienske ukrepe za preprečevanje njihovega prenosa 
(4,6). Etiološka opredelitev črevesnih okužb ni potrebna (1,4,17–19).  
Preiskave vzorca blata za etiološko opredelitev povzročitelja so smiselne in priporočljive 
predvsem (1,3,4,14,20): 
- pri sumu na invazivno okužbo (povišana telesna temperatura, kri v blatu);  
- pri sistemski prizadetosti z znaki septičnega poteka; 
- ob trajanju simptomov več kot 7 dni; 
- pri bolnikih z osnovnimi stanji ali boleznimi, ki jih lahko spremljajo zapleti;  
- pri nedavnem zdravljenju z antibiotiki ali nedavnem bolnišničnem zdravljenju 
(C. difficile); 
- pri popotnikih z drisko po povratku iz tropskih krajev;  
- za izključitev infekcijskega vzroka pri hudih bolečinah v trebuhu z drisko in pri 
zagonu kronične vnetne črevesne bolezni; 
- pri bolnišničnih driskah; 
- v pomembnih javnozdravstvenih situacijah (npr. izbruhih). 
Diagnostični postopek zahteva tvorno sodelovanje klinika in mikrobiologa ter natančno 
izpolnjen mikrobiološki napotni list s kliničnimi in epidemiološkimi podatki (14). Pred 
preiskavo se moramo vprašati, kako bomo ukrepali ob pozitivnem izvidu, ali bo etiološka 
opredelitev morda spremenila način zdravljenja (protimikrobno zdravljenje), in o 
morebitnem vplivu na druge osebe (ukrepi osamitve bolnika v bolnišnici, začasen umik z 
delovnega mesta zaradi preprečitve nadaljnjega širjenja okužbe).  
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Pri odločanju glede uvedbe antibiotičnega zdravljenja moramo upoštevati jasne indikacije 
in oceniti dobrobiti zdravljenja ter se ob tem zavedati tudi neugodnih spremljevalnih 
učinkov antibiotičnega zdravljenja na posameznikovo črevesno mikrobioto in negativnih 
posledic prekomerne rabe antibiotikov na širše okolje.  
Pri odraslih z normalnim imunskim odgovorom doma pridobljena driska največkrat mine 
sama od sebe, zato zdravljenje z antibiotiki ni potrebno (20,21). Za antibiotično zdravljenje 
se odločimo pri bolnikih s hujšim potekom bolezni, ob sumu na invazivno okužbo, pri 
bolnikih z okvaro imunskega sistema, pri starejših bolnikih in pri potovalnih driskah s hujšim 
potekom (1,10,12,20,22). Ob sumu na okužbo z E. coli, ki izloča Šigov toksin (STEC/VTEC), 
zaradi nevarnosti zapletov (hemolitično-uremični sindrom, HUS) okužbe ne zdravimo z 
antibiotikom (23). Izkustvena izbira antibiotika je odvisna od lokalne odpornosti glavnih 
črevesnih patogenov v predelu sveta, kjer je bila driska pridobljena (npr. potovanja), in od 
verjetnih povzročiteljev driske (npr. epidemiološke okoliščine, bolnikovo imunsko stanje) 
(20,24). 
Ob indikaciji za antibiotično zdravljenje se zdravnik o izbiri zdravila odloči izkustveno. Pri 
driski so zaradi pogoste potrebe po daljšem gojenju izvidi največkrat pozni (npr. 
Campylobacter spp.), včasih pa vzorec blata z zamudo odda bolnik. Z učinkovitejšim in 
hitrejšim diagnosticiranjem infekcijskih drisk lahko pomembno izboljšamo obravnavo 
bolnikov in zmanjšamo pogostost predpisovanja neustreznih ali nepotrebnih protimikrobnih 
zdravil, saj lahko zdravimo usmerjeno na osnovi izvidov mikrobioloških preiskav 
(1,2,6,25,26). To je zlasti pomembno pri odkrivanju in prepoznavanju E. coli, ki izdeluje Šigove 
toksine ((STEC)/verotoksigena E. Coli (VTEC)). Danes jo pri odraslih bolnikih iščemo le ob 
kliničnem sumu na okužbo s STEC in če s protimikrobnim zdravljenjem povečamo tveganje 
HUS. 
Hitro in kakovostno diagnosticiranje infekcijskih drisk je pomembno tudi z 
javnozdravstvenega vidika, saj lahko odločilno pomaga pri zamejevanju izbruhov, 
zmanjšanju števila novih bolnikov in manjši potrebi po bolnišničnem zdravljenju (20,27,28). 
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1.4. Odvzem mikrobioloških vzorcev 
Ena izmed težav pri etiološkem opredeljevanju drisk je pridobitev vzorca blata za 
mikrobiološke preiskave (29,30). Vzorec blata, odvzet v standardne posodice, je trenutno 
standardna metoda izbire pri pridobivanju vzorca za dokaz enteričnih patogenov. V 
določenih okoliščinah blata ne moremo dobiti ob pregledu, npr. pri otrocih, starejših 
bolnikih v plenicah, bolnikih z vodeno drisko ter bolnikih z delno zaporo črevesa ali s 
subileusom (ki zahteva izključitev infekcijske etiologije driske). Upoštevati moramo tudi 
morebitne logistične težave pri oddajanju blata doma, ustrezno shranjevanje vzorca in 
transport vzorca do laboratorija. Zamuda pri oddaji vzorca blata navadno nastopi, če bolnik 
vzorca ne more oddati ob pregledu in ga mora zato dostaviti od doma (29,30).  
Tovrstnim težavam bi se lahko izognili z odvzemom brisa rektuma kot nadomestilom za 
vzorec blata. Ideja o smiselnosti brisa rektuma za pridobitev kužnine ni nova (31–34). 
Izsledki pionirskih raziskav so sicer pokazali, da je bris rektuma manj ustrezna kužnina kot 
vzorec blata, a se je do danes tehnika rektalnega brisa – predvsem z zamenjavo 
bombažnega brisa s krtačnim (flokuliranim) brisom – pomembno izpopolnila, v 
mikrobiološkem diagnosticiranju pa so se uveljavile molekularne diagnostične metode. 
Večino raziskav o uporabnosti brisa rektuma so doslej opravili pri otrocih (29,35–41), 
medtem ko je podatkov o uporabnosti brisa rektuma za dokazovanje povzročitelja 
infekcijskih drisk pri odraslih za zdaj malo (30).  
 
 
1.5. Dokazovanje povzročiteljev infekcijske driske 
Trenutno uveljavljena praksa dokazovanja povzročiteljev infekcijske driske temelji na 
gojenju bakterijskih patogenov, na neposrednem dokazovanju prisotnosti antigena ali 
nukleinske kisline, pri nekaterih povzročiteljih pa na direktnem mikroskopiranju.  
S sedanjim diagnostičnim pristopom, ki temelji predvsem na klinični opredelitvi 
pričakovanih povzročiteljev in ne na t. i. sindromskem pristopu (hkratnem pregledu blata 
na bakterije, viruse in parazite), ter z za zdaj uveljavljeno mikrobiološko diagnostiko 
povzročiteljev infekcijske driske, velikega deleža drisk (50–70 %) ne uspemo vzročno 
pojasniti (2,9,42).  
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Z molekularno diagnostiko, na primer verižno reakcijo s polimerazo v realnem času (angl. 
real time polymerase chain reaction, RT-PCR), je število vzročno nepojasnjenih drisk 
bistveno manjše, a ostaja glede tolmačenja izvidov in njihove uporabnosti pri kliničnem 
delu še veliko odprtih vprašanj (12,25,42–47). 
 
1.5.1. Dokazovanje bakterij, ki povzročajo drisko 
Osnovna preiskava blata na bakterije navadno zajema pregled na prisotnost salmonel, šigel, 
kampilobakterjev in jersinij. Druge povzročitelje iščemo glede na epidemiološko situacijo 
(C. difficile pri driski po zdravljenju z antibiotikom, V. cholerae in E.coli pri popotnikih, STEC 
pri krvavi driski in sumu na HUS itd.). 
Standardni postopek odkrivanja povzročiteljev bakterijskih drisk, kot so salmonele, šigele, 
kampilobakterji in jersinije, je gojenje na različnih selektivnih in diferencialnih gojiščih. 
Patogenov, kot sta C. difficile ali STEC, v okviru standardne preiskave morebitnih 
povzročiteljev driske ne iščemo, ampak moramo naročiti specifično preiskavo. Pri 
rutinskem diagnosticiranju omenjenih patogenov uporabljamo hitre encimsko-imunske 
teste in/ali molekularne metode za odkrivanje povzročitelja neposredno iz kužnine, 
največkrat v kombinaciji s specifičnim gojenjem (3,14,48,49).  
Molekularno dokazovanje gena za toksin A/B pri C. difficile je zelo hitra in občutljiva 
metoda, ki jo uporabljamo pri rutinskem diagnosticiranju okužb s C. difficile. Dokazovanje 
okužbe s STEC temelji na molekularni potrditvi prisotnosti gena vtx1 ali gena vtx2 (48). 
Čeprav lahko testiranje izvajamo neposredno iz kužnine, je priporočljivo, da ga 
kombiniramo z metodami gojenja, s čimer potrdimo, da gre dejansko za okužbo s STEC (in 
ne le dokaz bakteriofaga, ki nosi zapis za verotoksin, ki je lahko tudi prosto prisoten v 
kužnini), in da opredelimo tudi seroskupino STEC (3,49–51). 
 
Molekularne metode omogočajo hitrejše in bolj učinkovito odkrivanje bakterijskih 
patogenov. Kljub prednostim, ki nam jih ponujajo, pa za dokončno opredelitev 
bakterijskega povzročitelja driske potrebujemo tudi izolat. Z njim povzročitelja dokončno 
prepoznamo, določimo njegovo občutljivost za antibiotike in ga epidemiološko spremljamo 
(1,3,48). 
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V različnih raziskavah ugotavljajo, da so molekularni testi bolj občutljivi kot gojenje 
(3,25,44,45). Buchan in sod. poročajo, da je molekularno odkrivanje salmonel, šigel in 
kampilobakterjev za kar 25–35 % bolj občutljivo od kultiviranja (25). Tudi pri odkrivanju 
patogenov, s katerimi se v laboratoriju srečujejo redko, so lahko molekularne metode velika 
prednost (49). Največja slabost molekularnega dokazovanja bakterij je dejstvo, da izolata 
za dokončno opredelitev povzročitelja v primeru salmonel in šigel pa tudi STEC nimamo na 
voljo, zato molekularno odkrivanje ne more v celoti nadomestiti metod gojenja. Pri 
pozitivnem izvidu PCR je tako priporočljivo, da iz primarnega vzorca bakterijski patogen tudi 
gojimo (3,20,52). 
 
1.5.2. Dokazovanje virusov, ki povzročajo drisko 
Viruse v blatu dokažemo s pregledom vzorca blata z elektronskim mikroskopiranjem (EM), 
z dokazom virusnih antigenov z encimsko-imunsko metodo in z dokazom virusnega genoma 
z molekularnimi metodami (PCR). Molekularne metode zaradi hitro dostopnih rezultatov in 
dobre občutljivosti že uporabljamo pri rutinskem diagnosticiranju virusov. Kljub 
uporabnosti zanesljivih in občutljivih molekularnih metod je pri spremljanju in 
pojasnjevanju virusnih drisk, predvsem ob večjem številu prizadetih oseb s skupno 
epidemiološko anamnezo, pomembno tudi EM. Z EM namreč lahko v vzorcih določimo tudi 
druge, redkejše virusne povzročitelje, ki bi jih z molekularnimi metodami in antigenskimi 
testi morda zgrešili, ker niso vključeni v rutinski nabor tarč (20,53,54). 
 
1.5.3. Dokazovanje parazitov, ki povzročajo drisko 
Ciste in jajčeca parazitov dokazujemo z mikroskopskim pregledom vzorca blata, za 
dokazovanje parazitov Cryptosporidium spp. in Giardia intestinalis pa lahko uporabljamo 
tudi mikroskopiranje z uporabo direktne imunofluorescence (angl. direct 
immunofluorescence, DIF). Pri diagnosticiranju parazitov se vedno pogosteje poslužujemo 
metode PCR v realnem času (55). Mikroskopiranje je sicer še vedno zlati standard v 
diagnosticiranju parazitskih okužb, a pogosto ne omogoča razlikovanja med morfološko 
podobnimi vrstami parazitov. Mikrobiološka diagnostika amebe Entamoeba histolytica 
temelji na mikroskopskem pregledu svežih vzorcev blata glede prisotnosti trofozoitov in 
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cist. Tovrstna diagnostika ni najboljša, saj je metoda pri zgolj enem odvzetem vzorcu blata 
slabo občutljiva, ob tem pa so trofozoiti in ciste E. histolytica morfološko povsem enaki 
nepatogeni amebi E. dispar. Zaradi pomanjkljivosti klasičnih diagnostičnih metod se v 
mikrobiološkem diagnosticiranju ameboze vse bolj uveljavljajo molekularne metode z 
visoko občutljivostjo in s sposobnostjo razlikovanja med E. histolytica in drugimi amebami 
prebavil. Tudi pri okužbi s kriptosporidiji so lahko rezultati DIF lažno negativni, saj je oocist 
v blatu pogosto premalo, da bi jih odkrili z mikroskopiranjem, medtem ko PCR zagotavlja 
višjo občutljivost, zlasti pri majhnih otrocih in pri bolnikih z imunsko motnjo (48,56–59). 
 
1.5.4. Molekularna diagnostika 
Prvi korak pri dokazovanju prisotnosti nukleinskih kislin posameznega patogena z 
molekularnimi metodami, ki temeljijo na pomnoževanju nukleinskih kislin, je njihova 
osamitev. Postopek osamitve nukleinskih kislin, uporabljen v naši raziskavi, poteka v več 
korakih. Najprej beljakovine in celične oziroma virusne membrane razgradimo z encimi in 
detergenti. Nato nukleinske kisline vežemo na delce silicijevega oksida, vezanega na 
posebne membrane oz. magnetne delce, in ostanke celic speremo s pufrom. V zadnjem 
koraku nukleinske kisline raztopimo s posebnim, t. i. elucijskim pufrom in jih na ta način 
ločimo od delcev, na katere so se vezale. Osamitev nukleinskih kislin v diagnostičnih 
laboratorijih navadno izvajamo s posebnimi avtomatiziranimi napravami.  
Mikroorganizme z DNK-genomom pomnožujemo z metodo verižne reakcije s polimerazo 
(angl. polymerase chain reaction, PCR), pri virusih z RNK-genomom pa moramo pred tem z 
encimom reverzno transkriptazo genomsko RNK prepisati v komplementarno molekulo 
DNK, t. i. cDNK (angl. complementary DNA, cDNA), ki jo lahko pomnožujemo z metodo PCR.  
Za pomnoževanje določenega patogena moramo izbrati specifične dele genoma, ki so 
značilni in specifični za iskani patogen. Nanje se naležeta dva specifična začetna 
oligonukleotida, ki služita kot matrica za začetek pomnoževanja DNK. Poleg osamljene DNK, 
ustreznih začetnih oligonukleotidov in DNK-polimeraze so za sam potek reakcije potrebni 
še nukleotidi (dATP, dTTP, dGTP in dCTP) in ustrezna koncentracija dvovalentnih ionov (npr. 
Mg2+ ali Mn2+). V poteku PCR najprej dvojno vijačnico osamljene DNK razklenemo s 
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segrevanjem; sledijo ohlajanje reakcijske mešanice, prileganje začetnih oligonukleotidov in 
na koncu podaljševanje DNK. Opisane korake ponovimo 35- do 45-krat.  
Po slovenskih podatkih in podatkih iz literature se je z uvedbo molekularnih metod 
dokazovanja povzročiteljev drisk delež etiološko nepojasnjenih primerov infekcijskih drisk 
pomembno zmanjšal (42,49,53,60). Spina in sod. so v okviru Evropske multicentrične 
četrtletne točkovno-prevalentne raziskave o doma pridobljeni driski (EUCODI), ki je 
potekala leta 2014 in zajela 10 evropskih držav, prišli do zanimivih opažanj (42). V raziskavo 
so bili vključeni bolniki z akutno, v domačem okolju pridobljeno drisko, ki so oddali vzorce 
blata. Vsak laboratorij je izvedel preiskave po ustaljenem postopku, del vzorca pa so poslali 
v centralni laboratorij, kjer so uporabili molekularno metodo dokazovanja 22 povzročiteljev 
driske s testom FilmArray™ Gastrointestinal Panel (BioFire Diagnostics, ZDA). Pregledali so 
709 vzorcev. Z rutinskimi postopki so najpogosteje dokazali povzročitelja Campylobacter 
spp. in Salmonella spp., toksigene seve C. difficile ter rotaviruse in noroviruse, z 
molekularnimi metodami pa nukleinsko kislino enteropatogene E. coli (EPEC), 
Campylobacter spp., toksigene seve C. difficile, EAEC, noroviruse in ETEC. Dejstvo, da večina 
laboratorijev ni izvajala diagnosticiranja EPEC, noben laboratorij pa ni testiral EAEC, se je 
odrazilo v pomembnih razlikah med dokazanimi patogeni. Z molekularno diagnostiko so 
dokazali povzročitelja v 54,2 %, z rutinskimi postopki pa le v 18,1 %. Več povzročiteljev 
hkrati so z molekularnimi metodami dokazali v 30,2 % vzorcev, z metodami gojenja pa le v 
1 % vzorcev. Z molekularno metodo so pogosto dokazali značilne molekularne označevalce 
za EPEC in/ali EAEC, v večini primerov v kombinaciji z drugimi patogeni (v 84 % vzorcev več 
povzročiteljev) (42). Glavna pomanjkljivost raziskave je bila, da niso izvajali gojenja vseh 
bakterijskih vrst, ki so bile vključene v molekularni panel. To velja predvsem za E. coli, ki 
povzročajo driske. Pri nekaterih patotipih (npr. EPEC) namreč ne moremo opredeliti 
njihovega virulentega potenciala samo na podlagi dokazanega označevalca virulence 
neposredno iz kužnine, ampak moramo osamiti E. coli z označevalcem virulence in 
opredeliti serotip, saj so le nekateri serotipi povezani s klinično sliko driske. Tovrstni 
rezultati vzbujajo dvom v klinični pomen dokazovanja specifičnih genov nekaterih 
patogenih bakterij brez gojitve in dokončne opredelitve izolatov (52). Vsekakor moramo 
podatke pregledati nadvse kritično in oceniti, ali je dokaz določenega potencialnega 
patogena v blatu že dovolj za opredelitev povzročitelja driske.  
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Z molekularnimi metodami povečamo občutljivost in specifičnost vzorca ter skrajšamo čas 
do postavitve diagnoze, ob tem pa so molekularne metode tudi bistveno manj odvisne od 
kakovosti in količine vzorca (3,20,25,45,61–63). Poleg očitnih prednosti pa imajo tudi 
molekularne metode svoje slabosti.   
Z napredkom molekularnega dokazovanja patogenov zaznamo bistveno več povzročiteljev 
infekcijske driske, hkrati pa se pojavlja tudi vse več vprašanj pri kliničnem tolmačenju 
mikrobioloških izvidov, zlasti če v vzorcu dokažemo več patogenov hkrati (25,42–47,64). 
Zaradi visoke občutljivosti molekularnih diagnostičnih postopkov lahko zajamemo tudi 
brezsimptomne okužbe oziroma dokažemo nukleinsko kislino mrtvih organizmov (61,65). 
Odločitev glede zdravljenja (če obstaja indikacija) je zato zahtevna. Posebna težava nastopi, 
če hkrati dokažemo nukleinsko kislino več patogenov, saj se postavi vprašanje, katerega od 
dokazanih patogenov bi morali zdraviti (če je indicirano usmerjeno zdravljenje) (64,66,67). 
Preučevanje oseb v kontrolni skupini nam pomaga oceniti razširjenost brezsimptomnih 
nosilcev enteropatogenov in bolje razumeti klinični pomen dokazanega patogena; 
podatkov, ki se nanašajo na primerjave rezultatov med skupino bolnikov in kontrolno 
skupino, za zdaj v svetovni literaturi ni veliko (43,62,68–72).  
 
V raziskavah, v katerih so primerjali skupino bolnikov z drisko in zdravo kontrolno skupino, 
so opažali prisotnost nukleinske kisline črevesnih patogenov tudi pri zdravi kontrolni 
skupini. Bruijnesteijn in sod. so z molekularnimi metodami dokazali bakterijske in/ali 
virusne povzročitelje pri 54 % bolnikov z drisko in pri 49 % zdravih kontrolnih oseb. V skupini 
bolnikov so opažali večjo pogostost in večjo količino nukleinske kisline povzročiteljev 
Campylobacter spp., Salmonella spp., ETEC in Cryptosporidium, kar kaže na obstoj vzročne 
povezave. Pri pozitivnem rezultatu PCR za STEC ali pražival Dientamoeba fragilis vzročne 
povezave niso ugotovili (43). Tovrstne raziskave še dodatno potrjujejo dejstvo, da moramo 
pozitivne rezultate tolmačiti v skladu s klinično sliko. 
Liu in sod. so ugotovili, da se povzročitelji C. jejuni, C. coli, EPEC, ETEC, Shigella 
spp./enteroinvazivne E. coli (EIEC) in V. cholerae pojavljajo tako pri otrocih z drisko kot tudi 
pri zdravih otrocih v kontrolni skupini (zaradi premajhnega števila izolatov pojavnosti 
bakterije Salmonella spp. niso mogli oceniti). Ugotovili so tudi, da je pri bolnih otrocih 
prisotna večja količina nukleinske kisline (tj. nižja vrednost Ct) (67), kar kaže, da je poleg 
podatka o prisotnosti nukleinske kisline verjetno povéden tudi podatek o količini nukleinske 
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kisline v vzorcu (47,67). 
 
Pomanjkljivost sedanjih molekularnih metod, ki se rutinsko uporabljajo v klinični 
diagnostiki,  je tudi dejstvo, da v blatu lahko dokažemo samo patogene, ki smo jih določili 
vnaprej. To je pomembno zlasti z vidika epidemiološkega spremljanja povzročiteljev 
infekcijskih drisk, saj novih patogenov, ki se pojavijo, z njimi ne moremo odkriti (54). 
 
1.5.5. Vrednost pražnega cikla (Ct) kot posredni kazalnik količine nukleinske kisline 
dokazanega patogena 
Pri pravilni opredelitvi etiološke vloge patogenov, dokazanih v bolnikovem vzorcu, ima 
verjetno pomembno vlogo kazalnik količine dokazanega patogena (65,73–75).  
Z molekularnimi metodami, npr. PCR v realnem času, lahko namreč do neke mere izrazimo 
količino dokazanega patogena, in sicer z vrednostjo pražnega cikla (angl. cycle of threshold, 
Ct), tj. točko v reakciji pomnoževanja nukleinske kisline, ko zaznamo signal pomnoževanja 
naše tarče (65,73) . 
Pri metodi PCR v realnem času pomnoževanje pridelkov reakcije in njihovo odkrivanje 
potekata hkrati. Za sprotni prikaz pridelkov PCR lahko uporabljamo različne metode. Pri 
diagnostičnih PCR v realnem času pogosto uporabljamo hibridizacijske sonde, ki so 
označene s fluorescenčnimi barvili in se nalegajo med obema začetnima 
oligonukleotidoma. Takšne sonde so npr. sonde TaqMan, ki so na enem koncu označene z 
dušilcem, na drugem koncu pa s fluoroforom. Ko polimeraza doseže hibridizirano sondo, jo 
zaradi 5'-3' eksonukleazne aktivnosti razreže. Tako fluorofor oz. barvilo loči od dušilca in ob 
izpostavljenosti ustreznemu viru svetlobe sproži fluorescenco. Količina oddane svetlobe je 
sorazmerna s količino razgrajene sonde oziroma s količino tarčnih odsekov, na katere je 
sonda hibridizirala (ob vsaki novi pomnoženi verigi se fluorescenca poveča za intenziteto 
ene molekule barvila). Meritve fluorescence barvil lahko izvajamo v vsakem ciklu posebej 
in sprotno izrisovanje krivulj pomnoževanja spremljamo na zaslonu. Cikel, v katerem 
intenzivnost fluorescence doseže raven, pri kateri preseže intenzivnost fluorescence 
ozadja, imenujemo pražni cikel (angl. cycle of threshold, Ct). Ker je vrednost Ct odvisna od 
začetnega števila kopij nukleinske kisline v vzorcu, velja vzročno sosledje: večja kot je 
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količina tarčne nukleinske kisline v vzorcu, hitreje se preseže intenziteto fluorescence 
ozadja, kar se odrazi v nižji vrednosti Ct. Pri vrednosti Ct ne gre za »pravo« kvantifikacijo 
tarčne nukleinske kisline v vzorcu, ampak za podatek, ki omogoča relativno primerjavo 
količin tarčne nukleinske kisline med vzorci. 
O vrednostih Ct posameznih mikroorganizmov v vzorcih odraslih bolnikov z drisko in pri 
kontrolnih osebah ter o vlogi teh vrednosti pri razlikovanju med bolniki in brezsimptomnimi 
osebami vemo malo (65). 
V nekaterih raziskavah pri otrocih so že ovrednotili mejne vrednosti Ct, pri katerih lahko 
dokaz rotavirusov in norovirusov upoštevamo kot pomemben pri etiološki opredelitvi 
driske. Za rotavirus je mejna vrednost blizu meje odkrivanja encimsko-imunskih testov (Ct 
25), pri norovirusih pa je mejna vrednost višja (Ct 30–31) (76,77). Zato za rotaviruse iz 
skupine A kot najprimernejši test za dokazovanje akutnih okužb predlagajo kar encimsko-
imunski test (angl. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA), saj lahko s preobčutljivo 
molekularno metodo zajamemo veliko brezsimptomnih okužb. Pri norovirusih je ta meja 
višja, zato ob upoštevanju mejne vrednosti Ct pri opredelitvi vloge patogena v akutni okužbi 
kot najprimernejšo uporabljamo molekularno metodo (53). O vrednosti Ct za druge tipične 
patogene, ki povzročajo drisko, predvsem za bakterije, je podatkov za zdaj malo (78).  
 
1.5.6. Sindromski pristop pri diagnosticiranju črevesnih okužb 
Driske povzročajo različni patogeni mikroorganizmi – bakterije, virusi in paraziti.  
Ker klinično ne moremo vedno opredeliti, ali gre za drisko bakterijske, virusne ali parazitske 
etiologije, je sindromski pristop k diagnosticiranju še toliko bolj pomemben (2,79). 
V zadnjem času se vse bolj uveljavljajo molekularne metode, ki omogočajo hkratno 
zaznavanje več patogenov, npr. hkratni PCR (angl. multiplex PCR) v okviru sindromskega 
pristopa, pri katerih nabor patogenov v skladu s klinično indikacijo zožimo na najpogostejše 
povzročitelje (14,42,56,67,80,81). 
Nabor patogenov je odvisen od mikrobiološkega laboratorija, proizvajalca testov, 
epidemioloških okoliščin in bolnikovih posebnosti (bolnišnična okužba, potovalna driska, 
doma pridobljena driska, driska pri bolniku z imunsko pomanjkljivostjo itd.) (61,82). 
Čeprav je možnih povzročiteljev zelo veliko, lahko na podlagi geografskega področja, 
bolnikove starosti ter nekaterih drugih zdravstvenih in demografskih podrobnosti nabor 
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patogenov v laboratorijskem diagnosticiranju zožimo na najpogostejše povzročitelje. Za 
sindromsko diagnostiko drisk so na voljo številni komercialni testi (in tudi t. i. hišni testi), ki 
v večini temeljijo na metodi hkratnega PCR. Nekateri testi imajo ustaljen nabor iskanih 
patogenov (83–85). Uporabimo lahko tudi teste, ki omogočajo različne kombinacije 
bakterijskih, virusnih in parazitskih patogenov, nenazadnje se lahko poslužimo tudi povsem 
poljubne kombinacije molekularnih testov (86). Nabor patogenov moramo prilagoditi 
predvsem kliničnim potrebam, delno pa je odvisen od mikrobiološkega laboratorija 
oziroma proizvajalca testa (3,56). Z uporabo metode hkratnega PCR zmanjšamo število 
potrebnih klasičnih laboratorijskih tehnik in pri tem bistveno pospešimo odkrivanje zlasti 
bakterijskih patogenov (87). Pogoj za sindromsko testiranje so kakovostni podatki klinika o 
tem, ali gre za okužbo v domačem ali v bolnišničnem okolju, o morebitnem jemanju 
antibiotika, o bolnikovem imunskem stanju in potovanju ter o trajanju driske pred 
odvzemom vzorca (48,81,88). 
Metode so zelo obetavne, a dražje in tehnično bolj zahtevne od ustaljenih postopkov, 
zahtevajo pa tudi previdnost pri tolmačenju rezultatov (89). Z uporabo sindromskega 
molekularnega pristopa se namreč poveča tudi delež vzorcev, v katerih dokažemo več 
patogenov hkrati, kar je za klinika lahko svojevrsten izziv (64,86). 
Slabost sindromskega pristopa pri diagnosticiranju drisk je tudi dejstvo, da pri komercialnih 
molekularnih testih pogosto ne vemo, katere genetske tarče so bile izbrane za dokazovanje 
posameznih patogenov (42,81). Poznavanje tarčnega odseka genoma je pomembno 
predvsem pri patogenih z variabilnim virulentnim potencialom, ki za dokončno opredelitev 
patogenosti zahtevajo fenotipske teste. Tak primer so EPEC, ki jih navadno iščemo z 
dokazovanjem gena za intimin (eae). Vsi sevi niso enako patogeni – pomembne so zlasti t. 
i. tipične EPEC, ki imajo gen bfp in pripadajo določenim serotipom. Zgolj na osnovi 
molekularnega testiranja vzorca blata tako ne moremo dokončno opredeliti njihovega 
virulentnega potenciala (30). Podobno je lahko težavno tolmačenje molekularnih testov za 
EAEC, saj so genetsko zelo heterogene, zanesljivih molekularnih označevalcev pa ne 
poznamo (90).  
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2. NAMEN IN HIPOTEZE 
2.1. Namen dela 
Z raziskavo smo želeli opredeliti klinično vrednost in uporabnost molekularnih 
diagnostičnih pristopov za dokazovanje povzročiteljev infekcijske driske pri odraslih. 
Zanimalo nas je: 1) katere potencialne povzročitelje drisk dokažemo v vzorcih bolnikov z 
drisko in katere pri kontrolnih osebah brez črevesnih simptomov, 2) kako pogosto jih 
dokažemo ter 3) ali se količina DNK (opredeljena z vrednostjo pražnega cikla pri verižni 
reakciji s polimerazo v realnem času) posameznih mikroorganizmov v vzorcih bolnikov z 
drisko in v vzorcih kontrolnih oseb pomembno razlikuje.  
V nalogi smo želeli opredeliti tudi uporabnost vzorca, pridobljenega s krtačastim brisom 
rektuma (tj. krtačastim brisom v transportnem gojišču Cary-Blair), saj ta bistveno 
poenostavi pridobitev kužnin. 
Nenazadnje smo skušali oceniti, kako »pravilna« je klinična ocena zdravnika pri 
ugotavljanju etiologije (bakterijske, virusne ali parazitske) infekcijske driske. 
 
2.2. Hipoteze 
H1: Z uporabo molekularnih diagnostičnih metod bomo tudi pri kontrolni skupini dokazali 
mikroorganizme, ki so potencialni povzročitelji infekcijske driske. Pričakujemo, da bomo pri 
kontrolni skupini v vzorcih blata dokazali manjšo količino DNK posameznih 
mikroorganizmov (opredeljeno z vrednostjo pražnega cikla) kot v vzorcih blata bolnikov z 
drisko in opredelili, pri katerih vrednostih pražnega cikla lahko sklepamo, da gre za klinično 
relevanten rezultat.  
H2: Število etiološko pojasnjenih drisk se statistično pomembno ne razlikuje, če za 
opredelitev povzročiteljev infekcijske driske (kot nadomestilo za vzorec blata) uporabimo 
krtačasti bris rektuma v transportnem gojišču Cary-Blair. 
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3. PREISKOVANCI IN METODE 
3.1. Zasnova raziskave 
V prospektivno raziskavo primerov in kontrol smo vključili bolnike obeh spolov, stare 18 let 
ali več in brez znanih imunskih okvar, ki smo jih od junija 2016 do avgusta 2017 zaradi driske 
pregledali na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja v Ljubljani in so zaradi resnosti 
bolezni potrebovali bolnišnično obravnavo (hospitalizacija ali enodnevna bolnišnica), ter 
kontrolne osebe brez prebavnih težav. Bolnišnično pridobljenih drisk v tej raziskavi nismo  
spremljali. Bolnikov z drisko, ki so HIV-pozitivni ali s presajenimi organi, zaradi večje 
homogenosti skupine v raziskavo nismo vključili. 
Klinični del raziskave je potekal na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja (KIBVS) 
UKC Ljubljana. Osnovne biokemične laboratorijske preiskave so opravili na Kliničnem 
inštitutu za klinično kemijo in biokemijo, UKC Ljubljana. Mikrobiološki del pregleda vzorcev 
blata in brisov rektuma so opravili na Inštitutu za mikrobiologijo in imunologijo (IMI) 
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani. Spekter preiskav za dokaz povzročiteljev 
infekcijskih drisk smo razširili, saj smo uporabili sindromski pristop, kar pomeni, da smo 
vzorce pregledali na izbrane bakterije, viruse in parazite. Uporabili smo rutinske in 
molekularne metode, ki za preiskovanca niso pomenile dodatne obremenitve. 
 
 
3.2. Preiskovanci 
3.2.1. Skupina bolnikov 
Bolniki so izpolnili vprašalnik (Priloga 1) ter oddali vzorec blata (del vzorca smo shranjevali 
v transportnem gojišču Cary-Blair za določitev bakterijskih povzročiteljev drisk, del pa kot 
nativno blato) in bris rektuma (krtačasti bris v transportnem gojišču Cary-Blair).  
Epidemiološke podatke smo pridobili z vprašalnikom, ki so ga bolniki izpolnili ob vključitvi v 
raziskavo (Priloga 1). Pri vsakem bolniku smo podatke iz vprašalnika dopolnili z 
informacijami zdravstvene dokumentacije, anamneze in kliničnega pregleda. Bolnike smo 
klinično spremljali do zaključka obravnave na KIBVS.  
 
 
25 
 
3.2.2. Kontrolna skupina 
V kontrolno skupino smo vključili osebe, ki v zadnjih štirih tednih niso imele driske in smo 
jih na naši kliniki pregledali zaradi drugih težav, ter zdrave prostovoljce. Tudi ti so izpolnili 
vprašalnik (Priloga 2) in oddali vzorec blata, medtem ko brisa rektuma osebam v kontrolni 
skupini nismo odvzeli. Tudi kontrolnih pregledov ni bilo. 
 
3.2.3. Obremenitev za preiskovance 
Obravnava bolnikov v naši raziskavi je potekala na enak način kot siceršnja obravnava 
bolnikov z drisko, le da smo poleg vzorca blata bolnikom odvzeli tudi krtačasti bris rektuma, 
kar je bila zanje dodatna obremenitev.  
Bolnike smo naprosili, da izpolnijo vprašalnik. Kontrolne osebe so oddale samo vzorec blata  
in izpolnile vprašalnik. 
 
3.2.4. Klinični pregled in odvzem vzorcev 
Obravnava bolnikov s prebavnimi težavami je obsegala klinični pregled in odvzem krvi za 
krvne preiskave, ki sta potekala v skladu s standardno obravnavo bolnikov s sumom na 
infekcijsko drisko. 
Ob pregledu bolnika z drisko je sprejemni zdravnik v vprašalniku podal preliminarno oceno 
povzročitelja driske (bakterija, virus, parazit). 
 
 
3.3. Mikrobiološke metode 
Poleg rutinsko uporabljanih mikrobioloških metod preiskovanja blata za dokazovanje 
povzročiteljev infekcijskih drisk, ki vključujejo kombinacijo metod gojenja in neposrednega 
dokazovanja povzročiteljev z dokazom DNK ali antigenov, smo v naši raziskavi vse iskane 
mikroorganizme dokazovali tudi z molekularnimi metodami. Pristopili smo »sindromsko«, 
saj smo hkrati ugotavljali prisotnost virusov, bakterij in parazitov.  
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3.3.1. Molekularne diagnostične metode 
3.3.1.1. Osamitev DNK 
Osamitev DNK iz vzorcev blata. Iz vzorcev blata v posodicah brez transportnega gojišča 
smo pripravili 10-odstotno suspenzijo blata s fosfatnim pufrom, ki smo jo skupaj z MagNA 
Pure Bacteria Lysis Buffer (MPBLB) prenesli v epruveto MagNA Lyser Green Beads tube 
(oboje del komercialnega kompleta proizvajala Roche, Berlin, Nemčija). Po homogenizaciji 
v napravi MagNA Lyser Instrument smo vzorce obdelali z encimom proteinazo K (Roche, 
Berlin, Nemčija).  
Osamitev DNK iz brisov rektuma v transportnem gojišču. Brise rektuma smo temeljito 
premešali z vibracijskim mešalom ter tekoče gojišče prenesli v epruveto z MPBLB in 
proteinazo K.  
Vse lizate smo inkubirali 15 minut pri  95 °C in jih ohladili na ledu. Skupno DNK smo iz 400 
μl lizata osamili s kompletom MagNA Pure Compact Total Nucleic Acid Isolation Kit (Roche, 
Berlin, Nemčija) v skladu z navodili proizvajalca in jo eluirali v 200 μl elucijskega pufra. Kot 
interno kontrolo smo dodali LightMix Modular Phocine Herpes Virus DNA (PhHV) spiked 
Extraction Control in LightMix® Modular EAV RNA Extraction Control (TIB Molbiol, Berlin, 
Nemčija).  
 
3.3.1.2.  PCR v realnem času za dokazovanje iskanih patogenov 
Prisotnost NK povzročiteljev Campylobacter jejuni/coli/lari/upsaliensis, Salmonella spp., 
EIEC/Shigella spp. (dokaz gena ipaH), genov vtx1/vtx2 (dokaz STEC), bakterij Plesiomonas 
shigelloides, Yersinia enterocolitica in Aeromonas hydrophila, rotavirusov skupine A, 
adenovirusov vrste F (40/41), norovirusov skupin I in II, humanih astrovirusov ter 
parazitskih povzročiteljev Cryptosporidium spp. in Giardia intestinalis smo dokazovali s 
komercialnim kompletom LightMix® Modular Assay (Roche, Berlin, Nemčija), ki temelji na 
hkratnem PCR v realnem času. PCR v realnem času za Clostridium difficile toxin A/B smo 
izvedli s komercialnim kompletom LightMix® C. difficile kit (TIB Molbiol, Berlin, Nemčija). 
PCR v realnem času za bakterijo Vibrio cholerae smo opravili po metodi, ki so jo opisali 
Antikainen in sod. (63). Vse teste smo izvedli v skladu z navodili proizvajalca na 
termopomnoževalniku LightCycler® 480 II (Roche, Berlin, Nemčija). 
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TIB Molbiol Lightmix® Modular Gastro Panel  
Komercialni komplet TIB Molbiol Lightmix® Modular Gastro Panel (TIB Molbiol/Roche, 
Berlin, Nemčija) uporabljamo za hkratno določanje RNK norovirusov, rotavirusov in 
astrovirusov ter DNK adenovirusov, kampilobakterjev, jersinij, šigel in plesiomonasov, 
giardije in kriptosporidija ter genov vtx1/vtx2 iz različnih vzorcev z metodo PCR v realnem 
času.  
Pri odkrivanju RNK virusov v panelu moramo pred izvedbo PCR v realnem času najprej 
opraviti obratni prepis (t. i. reverzno transkripcijo) s testnim kompletom LightCycler®  
Multiplex RNA Master, ki je sestavljen iz encima reverzne transkriptaze (LightCycler® 
Multiplex RNA Virus Master, RT Enzyme Solution) in encimov za pripravo reakcijske 
mešanice (LightCycler® Multiplex RNA Virus Master RT-qPCR Reaction Mix).  
Panel vsebuje ustrezne začetne oligonukleotide za odkrivanje posameznega patogena in 
sonde (Tabela 1). Hkratni PCR v realnem času pripravimo tako, da patogene združimo na 
osnovi klinično smiselnih kombinacij, pri čemer moramo upoštevati tudi pravilne 
kombinacije sond, da lahko na ustreznih kanalih (do 6) odčitavamo intenziteto fluorescence 
(Tabela 1). Za kontrolo uspešnosti osamitve in pomnoževanja nukleinske kisline smo 
uporabili komercialno dostopni kontroli LightMix®  Modular EAV RNA Extraction Control 
(Roche, Berlin, Nemčija) in LightMix®  Modular PhHV spiked Extraction Control (Roche, 
Berlin, Nemčija). 
Tabela 1.  Nabor standardnih setov oz. kombinacij v komercialnem kompletu TIB Molbiol 
Lightmix® Modular Gastro Panel in pripadajoča barvila s kanali za spremljanje reakcije.  
Kanali 
(nm) 
440–488 465–510 533–580 533–610 533–640 618–660 
Barvilo Cyan 500 FAM HEX, VIC, 
Y555, R6G 
LC Red610, Texas 
Red 
LC Red 640 Cy5 
Bakterije 
– MIX1 
Yersinia Campylobacter Shigella Salmonella Plesiomonas PhHV 
Bakterije 
– MIX2 
 vtx1 vtx2   PhHV 
Virusi       
– MIX3 
NoV-I NoV-II RoV AdV AstV EAV 
Paraziti 
– MIX4 
 Giardia 
intestinalis 
 Cryptosporidium  PhHV 
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PCR v realnem času smo izvedli s testnim kompletom LightCycler®  Multiplex DNA Master 
in reakcijske mešanice pripravili v ustreznih kombinacijah (MIX1–4) (Tabela 1). V 
pripravljene 0,2-mililitrske epruvetke ali na temno mikrotitrsko ploščico s 96 luknjicami smo 
vnesli reakcijsko mešanico in osamljeno nukleinsko kislino iz vzorcev blata oz. brisa 
rektuma, ter negativno kontrolo (voda, prosta nukleaz) in ustrezno mešanico pozitivnih 
kontrol. Test smo izvajali v termopomnoževalniku LightCycler®  480 II (Roche, Berlin, 
Nemčija). Po zaključenem programu pomnoževanja smo v vsakem vzorcu preverili potek 
pomnoževanja tarčne in kontrolne nukleinske kisline, nastavili mejo preboja signala ozadja 
(angl. threshold) in analizirali posamezne reakcije. Kot pozitiven rezultat smo vrednotili 
vsako krivuljo pomnoževanja, ki ima značilno eksponentno obliko in mejo signala ozadja 
prebije v območju pomnoževanja do točno določenih vrednosti Ct (Tabela 2) za vsakega 
povzročitelja posebej.  
 
Tabela 2. Mejne vrednosti pražnega cikla (Ct) za posameznega povzročitelja. 
Virusna tarča Vrednost Ct 
norovirus GI < 40 
norovirus GII < 40 
rotavirus A < 30 
adenovirus F < 30 
astrovirus < 40 
Campylobacter < 37 
Shigella/EIEC < 37 
Salmonella < 37 
Plesiomonas < 37 
Yersinia enterocolitica < 37 
vtx1 < 37 
vtx2 < 37 
Cryptosporidium < 37 
Giardia < 37 
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Dokazovanje toksina A/B C. difficile 
PCR v realnem času za Clostridium difficile toxin A/B smo izvedli s komercialnim kompletom 
LightMix®  C. difficile kit (TIB Molbiol, Berlin, Nemčija). Gre za metodo hkratnega PCR v 
realnem času, s katero v istem kanalu dokazujemo gen za toksin A in gen za toksin B. Test 
izvajamo v termopomnoževalniku LightCycler®  480 II (Roche, Berlin, Nemčija) na enak 
način kot s kompletom TIB Molbiol Lightmix®  Modular Gastro Panel. 
 
Dokazovanje toksina V. cholerae 
PCR v realnem času za dokazovanje toksina V. cholerae smo izvedli po metodi, ki so jo 
opisali Antikainen in sod. (63). Za pozitivno kontrolo smo uporabili DNK izolatov toksigenih 
V. cholerae iz laboratorijske zbirke.  
 
Opredelitev količine DNK z določanjem pražnega cikla 
V vzorcih blata in brisih rektuma smo opredelili tudi količino DNK iskanih mikroorganizmov 
z določitvijo vrednosti pražnega cikla (Ct). Med izvajanjem PCR v realnem času smo merili 
pomnoževanje nukleinske kisline s spremljanjem intenzitete fluorescence in določili Ct za 
posamezne tarče.  
 
3.3.2. Nemolekularne metode – klasični pristop 
3.3.2.1. Dokazovanje bakterijskih povzročiteljev drisk 
S klasičnimi metodami gojenja smo poskušali osamiti patogene bakterije Shigella spp., 
Campylobacter jejuni/coli in druge termofilne kampilobakterje ter bakterije Salmonella spp., 
verotoksigena E.coli, Yersinia enterocolitica, C. difficile, Plesiomonas shigelloides in 
Aeromonas hydrophila.  
 
Vzorce blata in krtačne brise rektuma v transportnem gojišču Cary Blair smo nacepili na 
različna trdna in tekoča gojišča ter celotno procesiranje (tj. inokulacijo, inkubacijo in 
odčitavanje) opravili na avtomatski bakteriološki liniji TLA Kiestra (Becton Dickinson, 
Heidelberg, Nemčija). Vzorce, ki zahtevajo posebne pogoje gojenja (posebno atmosfero 
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in/ali temperaturo), smo inkubirali izven bakteriološke linije TLA Kiestra, v ustreznih 
inkubacijskih pogojih.  
Salmonele smo iskali z gojenjem na ksiloza-lizin-deoksiholatnem (angl. xylose lysine 
deoxycholate, XLD) agarju (BBL, Becton Dickinson, Heidelberg, Nemčija) in v selenitnem 
bujonu (BBL, Becton Dickinson, Heidelberg, Nemčija), ki smo ju aerobno inkubirali pri 37 °C. 
Selenitni bujon smo naslednji dan precepili na gojišče XLD, na katerem smo iskali značilne 
kolonije s črnim središčem.  
Šigele smo iskali z gojenjem na agarju XLD, ki smo ga aerobno inkubirali pri 37 °C in iskali 
značilne rožnate kolonije.  
S krvnim agarjem (BBL, Becton Dickinson, Heidelberg, Nemčija) in agarjem XLD, ki smo ju 
aerobno inkubirali pri 37 °C, smo iskali tudi bakterijo A. hydrophila, ob podatku o potovanju 
na endemska območja pa smo iskali tudi kolonije, sumljive za V. cholerae.  
Kampilobakterje smo iskali z gojenjem na agarju po Karmaliju (BBL, Becton Dickinson, 
Heidelberg, Nemčija), ki smo ga inkubirali 2 dni pri 42 °C v mikroaerofilni atmosferi. Na tem 
gojišču kampilobakteriji porastejo v obliki drobnih prosojnih kolonij, ki spominjajo na vodne 
kapljice. 
Verotoksigeno E.coli smo iskali na kromogenem gojišču CHROMagar™ STEC (CHROMagar 
Microbiology, Pariz, Francija) ki smo ga aerobno inkubirali pri 37 °C. Iskali smo značilne 
sivovijolične kolonije.  
Bakterijo Y. enterocolitica smo iskali na kromogenem gojišču CHROMagar™ Y. enterocolitica 
(CHROMagar Microbiology, Pariz, Francija), ki smo ga aerobno inkubirali pri 30 °C.Iskali smo 
značilne temnorožnate kolonije.  
C. difficile smo iskali na kromogenem gojišču CHROMID® C. difficile (Biomerieux, Marcy 
l'Etoile, Francija), ki smo ga anaerobno inkubirali 24–48 ur pri 37 °C. Iskali smo značilne šireče 
se črne kolonije.  
 
PrI identifikaciji bakterijskih kultur smo uporabili metodo masne spektrometrije MALDI-TOF 
(angl. matrix-assisted laser desorption/ionization – time-of-flight), tj. identifikacijo s 
pomočjo ionizacije v matriksu z desorpcijo z laserjem in masnim analizatorjem časa preleta 
ionov.  
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Izvedba postopka. Vzorec sveže bakterijske kolonije nanesemo na jekleni nosilec in zatem 
nanesemo matriks (tj. α-ciano-4-hidroksicimetno kislino, raztopljeno v organskem topilu – 
acetonitrilu in trifluoroocetni kislini). Ob sušenju pride do ko-kristalizacije matriksa in 
mikrobnega materiala. Nato nosilec z vzorcem vstavimo v masni spektrometer in ga 
obstreljujemo z laserjem. Uplinjen pozitivno nabit oblak beljakovin vzorca in matriksa po 
masnem analizatorju potuje do ionskega detektorja, ki izmerjene vrednosti mase in naboja 
pretvori v masne spektre v območju 2–20 kDa. Spektre nato primerjamo s spektri v knjižnici 
masnih spektrov več tisoč bakterijskih vrst. Pri postopku prepoznavanja smo uporabili 
napravo Microflex LT (Bruker Daltonics, Bremen, Nemčija). Kolonije, sumljive za bakterijo 
Shigella spp., smo dokončno identificirali s komercialnimi biokemijskimi testi (npr. Vitek2, 
BioMerieux, Marcy l'Etoile, Francija), saj za zdaj z metodo MALDI-TOF med bakterijami E. 
coli in Shigella spp. ne moremo razlikovati.  
Povzročitelje Salmonella spp., Shigella spp., Y. enterocolitica in verotoksigene E.coli smo 
dokončno opredelili s serotipizacijo z uporabo ustreznih antiserumov (Statens Serum 
Institut, Danska ali Mast Group, Nemčija).  
Pri določanju občutljivosti za antibiotike smo uporabili metodo disk difuzije in po potrebi tudi 
gradient-difuzijske teste, in sicer za kampilobakterje na gojišču Müller Hinton F (fastidious), 
za ostale bakterijske črevesne patogene pa na gojišču Müller Hinton (BBL, Becton Dickinson, 
Heidelberg, Nemčija). Upoštevali smo smernice Evropskega odbora za testiranje 
protimikrobne občutljivosti EUCAST (angl. European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing) (91). 
 
3.3.2.2. Dokazovanje virusnih povzročiteljev drisk 
Viruse smo v blatu iskali tudi z elektronskim mikroskopiranjem in uporabili metodo 
negativnega kontrastiranja.  
Izvedba postopka. Pripravili smo 10- do 20-odstotno suspenzijo blata v fosfatnem pufru. Po 
centrifugiranju smo supernatant nanesli na mrežico za elektronsko mikroskopiranje in ga 
inkubirali pri sobni temperaturi. Nato smo nanesli negativno kontrastno sredstvo 
(fosforvolframovo kislino). Mrežico smo posušili na zraku, jo prenesli v elektronski mikroskop 
in opazovali pri 30.000- do 100.000-kratni povečavi. Preiskavo smo izvedli s presevnim 
elektronskim mikroskopom JEM 1400+ (JEOL, Peabody, ZDA).  
32 
 
3.3.2.3. Dokazovanje parazitskih povzročiteljev drisk 
Dokazovali smo parazite Giardia intestinalis, Cryptosporidium spp. in pri popotnikih še 
amebo Entamoeba histolytica.  
 
Neposredni mikroskopski pregled blata za ugotavljanje oocist praživali Cryptosporidium in 
cist parazita Giardia smo izvedli z metodo direktne imunofluorescence s testom Merifluor® 
Cryptosporidium/Giardia (Meridian Bioscience, Milano, Italija). 
 
Izvedba postopka. Vzorec blata najprej z zanko prenesemo na polje na predmetniku. Z novo 
zanko v novo polje na predmetniku nanesemo pozitivno kontrolo, nato pa z novo zanko v 
tretje polje nanesemo še negativne kontrole. Preparat s preiskovanim vzorcem in 
kontrolama posušimo na sobni temperaturi, nato pa mu dodamo ustrezne reagente 
(»Detection Reagent« in »Counterstain«) ter inkubiramo v vlažni komori v temi. Po 
zaključku inkubacije predmetnik previdno speremo, dodamo reagent »Mounting medium« 
in ga pokrijemo s krovnimi stekelci. Mikroskopiramo pri 100- do 200-kratni povečavi. 
Morebitne oociste oz. ciste nato potrdimo še z mikroskopiranjem pri večji povečavi. Test je 
pozitiven, če v preiskovanem vzorcu najdemo vsaj eno (ali več) zeleno fluorescirajočo, 2–6 
μm veliko, okroglo ali ovalno oocisto Cryptosporidium spp. značilne morfologije ali 8–12 μm 
veliko ovalno cisto parazita Giardia intestinalis značilne morfologije.  
 
Preiskava na prisotnost ameb vrste Entamoeba histolytica  
Amebe vrste Entamoeba histolytica smo iskali z mikroskopiranjem nativnega preparata 
vzorca blata in z mikroskopiranjem po dodatku Lugolove raztopine h kužnini. 
 
Izvedba postopka. Pri pregledu nativnega vzorca blata na predmetno stekelce kanemo 
kapljico kužnine, jo pokrijemo s krovnim stekelcem, mikroskopiramo in iščemo značilne 
trofozoite različnih ameb. Pri mikroskopskem pregledu najprej kužnini dodamo Lugolovo 
raztopino. Preparat nato pripravimo na enak način, le da mu pred pokritjem s krovnim 
stekelcem dodamo še kapljico Lugolove raztopine. Iščemo ciste različnih ameb. Kadar smo 
ob preiskavi našli strukture, sumljive za amebo Entamoeba histolytica, smo opravili tudi 
molekularno opredelitev neposredno iz vzorca blata, saj zgolj morfološko razlikovanje med 
patogeno amebo Entamoeba histolytica in nepatogeno amebo Entamoeba dispar ni 
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zanesljivo. Molekularno odkrivanje izvajamo z metodo PCR v realnem času, kot so opisali 
Qvarnstrom in sod. ter Verweij in sod. (58,92). 
 
 
3.3.3. Mikrobiološke preiskave vzorcev blata in brisov rektuma 
Vzorci blata v skupini bolnikov in v kontrolni skupini – preiskave: 
- molekularne metode pregleda blata na prisotnost bakterij, virusov in parazitov;  
- gojenje bakterijskih črevesnih mikroorganizmov s klasičnimi metodami; 
- metoda direktne imunofluorescence (DIF) za dokazovanje povzročiteljev 
Cryptosporidium spp./Giardia intestinalis; 
- pregled vzorcev blata z elektronskim mikroskopiranjem.   
 
Vzorci brisov rektuma v skupini bolnikov – preiskave: 
- molekularne metode pregleda blata na prisotnost bakterij, virusov in parazitov;  
- gojenje bakterijskih črevesnih mikroorganizmov s klasičnimi metodami. 
 
3.4. Statistične metode 
Podatke smo analizirali v statističnem programskem jeziku R (R version 3.2, R Foundation 
for Statistical Computing, Vienna, Austria). 
 
Opisna statistika 
Porazdelitev numeričnih kliničnih parametrov smo opredelili z izračunom povprečja za 
vzorec in z izračunom standardnega odklona za posamezno spremenljivko.  
Porazdelitev opisnih spremenljivk smo opisali z absolutnimi in relativnimi frekvencami za 
vsako kategorijo posebej.  
 
Primerjava strukture obravnavanih podskupin  
Porazdelitev izbranih parametrov med opazovanima skupinama smo primerjali 
s statističnimi testi. Numerične spremenljivke v neodvisnih vzorcih smo primerjali z dvema 
testoma:  1) Mann-Whitneyjevim neparametričnim testom za primerjavo dveh neodvisnih 
skupin in 2) enosmerno analizo variance (ANOVA) za primerjavo več skupin. Za primerjavo 
34 
 
deležev posameznih kategorij opisnih spremenljivk smo uporabili Fisherjev eksaktni test (F-
test).  
 
Primerjava brisa rektuma z vzorcem blata 
Prisotnost povzročiteljev drisk v vzorcu blata in v brisu rektuma smo primerjali tako, da smo 
izračunali standardne mere diagnostičnih testov – občutljivost, specifičnost ter pozitivno in 
negativno napovedno vrednost).  
Kot referenčni pozitivni izvid smo opredelili: 
1) prisotnost povzročitelja v vzorcu blata – t. i. zlati standard; 
2) prisotnost povzročitelja pri kateri koli metodi odvzema kužnin (vzorec blata 
oz. bris rektuma) – t. i. absolutni primerjalni pozitivni izvid.  
Skladnost med izvidom vzorca blata in izvidom brisa rektuma smo ovrednotili s Cohenovim 
koeficientom kappa (κ) (93–95). 
Za vse poročane mere smo izračunali 95-odstotni interval zaupanja (IZ), ki 
omogoča primerjavo izbranih mer pri različnih metodah odvzema. Razširjenost 
(prevalenco) povzročiteljev driske v vzorcih, pridobljenih s posameznima metodama 
odvzema kužnin, smo primerjali z McNemarjevim testom in tako ovrednotili, ali med 
rezultati posameznih metod vzorčenja obstajajo sistematične razlike.  
  
Ujemanje klinične ocene povzročitelja in končne diagnoze  
Ob sprejemu bolnika z drisko je sprejemni zdravnik v vprašalniku podal preliminarno oceno 
povzročitelja driske (Priloga 1). Končni izvid glede prisotnosti povzročitelja smo za 
posamezne skupine patogenov (bakterije, virusi, paraziti) določili na osnovi vzorca blata in 
brisa rektuma. Skladnost med oceno in končno diagnozo smo primerjali z izračunom 
standardnih mer diagnostičnih testov (tj. občutljivostjo, specifičnostjo, pozitivno in 
negativno napovedno vrednostjo). Za vsako izračunano vrednost smo navedli 95-odstotni 
interval zaupanja. Skladnost med ocenjenim povzročiteljem in končnim izvidom smo 
ovrednotili s Cohenovim koeficientom kappa (κ). Razlike v končni diagnozi, opredeljene na 
osnovi preliminarne klinične ocene in končnega mikrobiološkega izvida, smo za posamezne 
skupine patogenov (bakterije, virusi, paraziti) preverili z McNemarjevim testom.  
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Analiza primerov in kontrol  
V skupinah primerov in kontrol smo opredelili delež bolnikov s prisotnim patogenom ter 
skupini primerjali z izračunom razmerja obetov (RO). Deleža pozitivnih bolnikov za 
posameznega povzročitelja v obeh skupinah smo primerjali s testom hi-kvadrat (χ2) 
za homogenost porazdelitve ob ničelni predpostavki, da sta razširjenosti povzročitelja 
znotraj vsake skupine enaki.  
 
Vpliv trajanja driske na vrednost pražnega cikla (Ct) 
Vpliv trajanja driske na vrednost Ct pri izbranih povzročiteljih driske (Campylobacter, 
norovirusi) smo grafično prikazali s t. i. zglajeno krivuljo (angl. locally weighted scatterplot 
smoothing, LOESS). Po razliki v trendu (padajoč, naraščajoč) smo vzorec glede na trajanje 
driske razdelili na dve kohorti ter na vsakem podvzorcu ločeno prikazali model linearne 
regresije.   
 
3.5. Etična načela 
Raziskavo je odobrila Komisija za medicinsko etiko RS na seji 15. decembra 2015 (št. 
143/12/15). Pred vključitvijo v raziskavo smo pridobili obveščen pristanek bolnikov oziroma 
njihovih svojcev, če bolniki zaradi zdravstvenega stanja privolitve niso bili zmožni. 
V obrazcu za privolitev smo predstavili namen raziskave in opisali, kako bo raziskava 
potekala. 
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4. REZULTATI 
 
V raziskavo smo vključili 334 bolnikov z drisko, od katerih smo prejeli skupaj 638 vzorcev – 
307 vzorcev blata in 331 brisov rektuma. Trije bolniki so po privolitvi odklonili odvzem brisa 
rektuma in oddali le vzorec blata. Pri 27 bolnikih smo pridobili le bris rektuma, niso pa 
oddali vzorca blata (Slika 1).  
V končno analizo smo vključili 304 bolnike, pri katerih smo pridobili parne vzorce brisa 
rektuma in vzorca blata (skupina bolnikov), ter 154 oseb brez prebavnih težav (kontrolna 
skupina). 
 
 
 
Slika 1. Vključevanje bolnikov v raziskavo.  
Legenda: BL – vzorec blata; BR – bris rektuma. 
 
Največ bolnikov (48,7 %) in kontrolnih oseb (55,2 %) smo v raziskavo vključili v poletnih 
mesecih od julija do septembra; najmanj bolnikov (8,9 %) v zimskih mesecih, najmanj 
kontrolnih oseb pa jeseni (9,1 %). Večje vključevanje preiskovancev v poletnih mesecih 
lahko pripišemo tudi dejstvu, da je raziskava potekala od junija tekočega leta do avgusta 
naslednjega leta in torej obsegala dve poletji in samo eno zimo. Rezultate prikazujemo v 
Tabeli 3. 
  
304 parni vzorci
Ni BL        
-27
Ni BR
- 3
Vključeni
334
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4.1. Demografski in epidemiološki podatki 
4.1.1. Skupina bolnikov 
V raziskavi je sodelovalo 127 moških (41,8 %) in 177 žensk (58,2 %). Srednja starost 
preiskovancev je bila 38,9 leta (18,3–93,1 leta). Vsi bolniki so ob pregledu navajali drisko. 
Srednji čas trajanja driske od začetka težav do pregleda pri nas je bil 4 dni (1–14 dni). 
Trajanje driske manj kot en teden je navajalo 79,9 % bolnikov, 20,1 % bolnikov pa je imelo 
drisko 7–14 dni. Večina bolnikov (91,4 %)  je navajala vodeno drisko, ostali mehko blato. 
Srednje število odvajanj je bilo 10 (3–50). Bruhanje je bilo prisotno pri 128 bolnikih (42,1 
%), 237 bolnikov (78,0 %) je imelo krče in bolečine v trebuhu. Kri v blatu je bila prisotna pri 
53 bolnikih (17,4 %), sluz v blatu pri 83 bolnikih (27,3 %). Srednja telesna temperatura je 
bila 38,4 0C, najvišja 41,2 0C. Drisko v skupnem gospodinjstvu je navedlo 60 bolnikov (19,7 
%). Značilnosti bolnikov prikazujemo v Tabeli 3. 
 
4.1.2. Kontrolna skupina 
V kontrolno skupino smo vključili 67 moških (43,5 %) in 87 žensk (56,5 %). Srednja starost 
je bila 34,8 leta (18,3–86 let). Drisko v skupnem gospodinjstvu sta navajali dve osebi (1,3 
%). Značilnosti kontrolnih oseb prikazujemo v Tabeli 3. 
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Tabela 3. Značilnosti bolnikov in kontrolnih oseb.  
    Bolniki (n, %) Kontrolne osebe (n, %) P 
Skupaj   304 100,0 154 100,0   
Spol M 127 41,8  67 43,5 0,76 
  Ž 177 58,2 87 56,5   
Starost povprečje 45,0  38,9  0,03 
 sd 20,6  14,9   
 min 1,3  18,3   
 max 93,1  86,0   
  mediana 38,9   34,8     
Vegetarijanec da 9 3,0 6 3,9 0,38 
Driska v skupnem 
gospodinjstvu 
da 
 
60 
 
19,7  
 
2 
 
1,3 
 
0,00 
 
Predhodni antibiotik da 38 12,5  11 7,1 0,11 
Letni čas pomlad 64 21,1  15 9,7 0,00 
 poletje 148 48,7  85 55,2  
 jesen 65 21,4  14 9,1  
  zima 27 8,9  40 26,0   
Telesna temperatura 
(°C) 
povprečje 38,4     
sd 0,8     
 min 37,0     
 max 41,2     
  mediana 38,2     
Trajanje driske 
 
< 7 dni 
7–14 dni 
260 
44 
85,5  
14,5  
   
   
Število odvajanj na dan 
 
 
 
≤  5 
6–10 
11–15 
> 15 
np 
62 
149 
36 
55 
2 
20,5  
49,3  
11,9  
18,2  
0,7  
   
   
   
   
      
Konsistenca blata 
  
mehko 
vodeno 
26 
278 
8,6  
91,4 
   
      
Bruhanje da 128 42,1      
Sluz v blatu da 83 27,3       
Kri v blatu da 53 17,4       
Krči, bolečine v trebuhu da 237 78,0        
Legenda: n – število preiskovancev; % – delež preiskovancev (v odstotkih); M – moški; Ž – ženske; 
sd – standardni odklon; min – najnižja vrednost; max – najvišja vrednost; np – ni podatka.  
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4.2. Primerjava demografskih značilnosti, kliničnih slik in laboratorijskih 
vrednosti pri bolnikih z virusno drisko in pri bolnikih z bakterijsko drisko 
Bolnike smo po obravnavi na osnovi končne diagnoze razdelili v šest skupin:  
1) bakterijska driska;  
2) virusna driska; 
3) driska, povzročena s parazitom;  
4) mešana infekcijska driska; 
5) neopredeljena driska;   
6) drugo. 
Najpomembnejše druge ugotovljene bolezni – ob negativnem izvidu vzorca blata –  pri 
bolnikih z napotno diagnozo driska so bile sepsa, pljučnica in pri enem bolniku gripa. 
Zanimalo nas je, ali lahko na osnovi demografskih podatkov, klinične slike in laboratorijskih 
izvidov razlikujemo med bakterijsko drisko in virusno drisko. Podatke prikazujemo v 
Tabelah 4 in 5 ter na Slikah 2, 3 in 4. 
Statistično pomembno razliko smo ugotovili pri naslednjih spremenljivkah: spol, starost, 
trajanje driske, bruhanje, povišana telesna temperatura in letni čas pojava bolezni. 
Bruhanje je bilo statistično pomembno bolj pogosto pri virusni driski kot pri bakterijski 
driski. Virus v blatu smo pogosteje dokazali v hladnem delu leta. Pri bolnikih, ki so navajali 
osebe z drisko v skupnem gospodinjstvu, smo v blatu pogosteje dokazali virusnega 
povzročitelja. 
Kri in sluz v blatu sta bili pomembno pogosteje prisotni pri bolnikih z bakterijsko drisko, 
medtem ko so krče in bolečine v trebuhu večkrat navajali bolniki z virusnim povzročiteljem 
driske. 
Povišana telesna temperatura (> 38,0 °C) je bila pogostejša pri bakterijski driski. 
Razlik v povprečnem dnevnem številu odvajanj blata med virusno in bakterijsko drisko 
nismo ugotovili. 
Značilnosti bolnikov ter klinične slike pri bakterijski driski in pri virusni driski prikazujemo v 
Tabeli 4. 
 
 
 
40 
 
Tabela 4. Značilnosti bolnikov ter klinične slike pri bakterijski driski in pri virusni driski. 
  Bakterijska driska 
(n, %)                       
Virusna driska 
(n, %)                       
P 
Skupaj  136 100,0 65 100,0  
Spol M 72 52,9 24 36,9 0,04 
 Ž 64 47,1 41 63,1  
Število odvajanj na dan ≤  5 25 18,4 9 14,1 0,79 
 6–10 65 47,8 34 53,1  
 11–15 17 12,5 6 9,4  
 > 15 29 21,3 15 23,4  
Konsistenca blata mehko 9 6,6 5 7,7 0,78 
 tekoče 127 93,4 60 92,3  
Bruhanje  37 27,2 48 73,8 0,00 
Sluz v blatu  45 33,1 12 18,5 0,04 
Kri v blatu  36 26,5 5 7,7 0,00 
Krči, bolečine v trebuhu  103 75,7 55 84,6 0,01 
Telesna temperatura (°C) < 37,0 47 34,6 29 44,6 0,00 
 37,1–38,0 33 24,3 25 38,5  
 38,1–39,0 37 27,2 10 15,4  
 > 39,0 19 14,0 1 1,5  
Driska v skupnem 
gospodinjstvu 
 22 16,2 17 26,2 0,05 
Letni čas pomlad 24 17,6 14 21,5 0,00 
 poletje 84 61,8 21 32,3  
 jesen 24 17,6 18 27,7  
 zima 4 2,9 12 18,5  
Legenda: n – število preiskovancev; % – delež preiskovancev (v odstotkih); M – moški; Ž – ženske; 
min – najnižja vrednost; max – najvišja vrednost.  
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Drisko kot simptom druge dokazane okužbe, ki ni infekcijska driska, smo ugotavljali 
predvsem pri starejših bolnikih (Slika 2). Najpogostejši diagnozi sta bili pljučnica in sepsa.  
 
 
  
 
Slika 2. Etiologija driske glede na bolnikovo starost. 
Legenda: gastroenteritis – etiološko neopredeljen gastroenteritis; drugo – druge dokazane okužbe. 
 
 
Bolnikom smo odvzeli tudi vzorec krvi za pregled elektrolitov, krvno sliko in določitev 
vrednosti C-reaktivnega proteina (CRP).  
Zanimalo nas je, ali lahko na osnovi laboratorijskih izvidov krvi razlikujemo med bakterijsko 
okužbo in virusno okužbo. Upoštevali smo le tiste bolnike, pri katerih smo dokazali samo 
bakterijo oz. samo virus. Ugotovitve prikazujemo v Tabeli 5. 
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Tabela 5. Laboratorijske krvne vrednosti pri okužbah z bakterijami in pri okužbah z virusi. 
  Bakterijska driska Virusna driska P 
 n 132 65  
CRP povprečje 98,5 31,6 < 0,001 
 sd 77,8 37,2  
 mediana 81,5 17  
 min 5 5  
 max 340 187  
 povišana vrednost 123 42  
Levkociti povprečje 8,2 8,6 0,78 
 sd 2,8 4,3  
 mediana 7,9 7,7  
 min 1,6 3,4  
 max 17,1 23,9  
 levkopenija 5 3  
 levkocitoza 30 18  
Natrij povprečje 138 138,4 0,19 
 sd 3,6 4,21  
 mediana 138 139  
 min 127 117  
 max 144 144  
 hiponatremija 21 7  
 hipernatremija 0 0  
Kalij povprečje 3,9 3,8 0,62 
 sd 0,4 0,4  
 mediana 3,9 3,9  
 min 2,6 2,7  
 max 5,2 5  
 hipokalemija 40 23  
Sečnina povprečje 5,9 6,8 0,02 
 sd 4,7 4,5  
 mediana 4,5 5,7  
 min 1,7 1,5  
 max 30,4 22,3  
 povišana vrednost 20 13  
Kreatinin povprečje 86,6 79,5 0,12 
 sd 45,1 31,4  
 mediana 77 70  
 min 8 40  
 max 363 179  
 povišana vrednost 24 15  
Legenda: n – število vzorcev krvi; min – najnižja vrednost; max – najvišja vrednost, sd – standardni 
odklon; CRP – C-reaktivni protein. 
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Vrednost CRP je bila pomembno nižja pri virusni driski kot pri bakterijski driski. Najvišje 
vrednosti CRP smo zabeležili pri drugih boleznih, kar prikazujemo na Sliki 3. Pomembnih 
razlik v vrednostih levkocitov in elektrolitov ni bilo (Slika 4). 
 
 
Slika 3. Vrednosti C-reaktivnega proteina glede na etiologijo driske. 
Legenda: CRP – C-reaktivni protein; gastroenteritis – etiološko neopredeljen gastroenteritis; drugo 
– druge dokazane okužbe. 
 
 
 
  
Slika 4.  Vrednosti levkocitov glede na etiologijo driske. 
Legenda: gastroenteritis – etiološko neopredeljen gastroenteritis; drugo – druge dokazane okužbe. 
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4.3. Zdravnikova ocena driske 
Po opravljenem pregledu se je zdravnik na vprašalniku opredelil glede vrste povzročitelja 
driske. Izbiral je lahko med povzročitelji bakterija, virus in parazit. Možnosti »drugo«, 
»neinfekcijska driska«, »mešana okužba« ni bilo. Zdravnik je podal klinično oceno pri 280 
bolnikih, pri 24 bolnikih klinične ocene ni navedel. V analizo smo vključili 179 bolnikov z 
dokazano etiologijo driske (bolnikov z mešano okužbo zaradi lažje primerjave podatkov v 
analizo nismo zajeli) in podano zdravnikovo oceno. 
V skupini 179 bolnikov smo bakterijo mikrobiološko dokazali pri 114 bolnikih (63,7 %), pri 
66 izmed njih je pravilno oceno podal tudi zdravnik. Virus smo mikrobiološko dokazali pri 
58 bolnikih (32,4 %), pri 40 izmed njih je virus kot vzrok opredelil tudi zdravnik. Parazita 
smo mikrobiološko dokazali pri 7 bolnikih (3,9 %), samo pri enem bolniku je pravilno oceno 
podal tudi zdravnik.  
Zdravnik je povzročitelja pravilno ocenil pri 107 od 179 bolnikov. Ocena zdravnika je bila 
torej skladna z mikrobiološko dokazanim patogenom (celokupno) v 59,8 % (95% IZ 52,2–
67,0); po posameznih povzročiteljih pa v 57,9 % pri bakterijski driski, 69,0 % pri virusni driski 
in 14,3 % pri driski, povzročeni s parazitom (Tabela 6).  
Skladnost med klinično oceno in dejanskim povzročiteljem driske, izražena s statistično 
vrednostjo kappa (κ), je bila nezadovoljiva tako pri bakterijskih povzročiteljih, kot tudi pri 
virusih in parazitih (Tabela 6).  
 
Zdravnik je bil mnenja, da gre za virusno drisko v 88 od 179 primerov. Izmed 88 bolnikov 
smo virus dejansko dokazali pri 40 bolnikih, pri 44 bolnikih bakterijo in pri štirih bolnikih 
parazita.  
Zdravnik je bakterijsko drisko ocenil pri 85 od 179 bolnikov; izmed 85 bolnikov smo 
bakterijo dejansko dokazali pri 66 bolnikih, pri 17 bolnikih virus in pri dveh bolnikih parazita 
(Tabela 6).  
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Tabela 6. Zdravnikova ocena driske.  
 RP RN LP LN Obč 
(95 % IZ) 
Spec 
(95 % IZ) 
PNV NNV P Delež+ Stopnja 
zaznave 
 κ              
(95 % IZ) 
Bakterija 66 46 19 48 57,9 % 
(48,3–67,1) 
70,8 % 
(58,2–81,4) 
0,78 0,49 0,00 63,7 % 36,9 % 0,26 
(0,13–0,40) 
Virus 40 73 48 18 69,0 % 
(55,5–80,5) 
60,3 % 
(51,0–69,1) 
0,45 0,80 0,00 32,4 % 22,3 % 0,26 
(0,12–0,39) 
Parazit 1 167 5 6 14,3 % 
(0,4–57,9) 
97,1 % 
(93,3–99,0) 
0,17 0.97 1,00 3,9 % 0,6 % 0,12 
(–0,15–0,40) 
Legenda: RP – resnično pozitivni; RN – resnično negativni; LP – lažno pozitivni; LN – lažno negativni; 
Obč – občutljivost; Spec – specifičnost; PNV – pozitivna napovedna vrednost; NNV – negativna 
napovedna vrednost; κ – Cohenova vrednost kappa; IZ – interval zaupanja; delež+  –  delež 
dokazanih bakterij, virusov in parazitov z mikrobiološkimi metodami; stopnja zaznave – delež 
bakterij, virusov in parazitov, ki bi bili zaznani glede na zdravnikovo oceno. 
 
 
Tabela 7. Ujemanje zdravnikove ocene driske z mikrobiološko dokazanim patogenom. 
 
MIKROBIOLOŠKO DOKAZAN 
PATOGEN 
  
bakterija parazit virus skupaj 
ZD
R
A
V
N
IK
O
V
A
 
O
C
EN
A
 
bakterija 66 2 17 85 
parazit 4 1 1 6 
virus 44 4 40 88 
         skupaj 114 7 58 179 
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4.4. Primerjava molekularnih in nemolekularnih metod pri bolnikih z 
drisko 
Z uvedbo molekularnega diagnosticiranja pri dokazovanju povzročiteljev infekcijske driske 
v blatu se je v primerjavi z uporabo nemolekularnih metod v skupini bolnikov statistično 
pomembno povečal delež vseh dokazanih patogenov (p < 0,001). Z molekularnimi 
metodami smo namreč v blatu dokazali vsaj en patogen pri 196 od 304 bolnikov z drisko 
(64,5 %; 95 % IZ 58,8–69,9), medtem ko smo z nemolekularnimi metodami (kultura za 
bakterije, elektronsko mikroskopiranje za viruse in direktna imunofluorescenca za parazite) 
vsaj enega povzročitelja dokazali pri 156 od 304 bolnikov (stopnja pozitivnosti 51,3 %; 95 % 
IZ 45,5–57,1) (Tabela 8).  
 
Tabela 8. Uporaba molekularnih in nemolekularnih diagnostičnih metod pri bolnikih z 
drisko. 
    Bolniki   
 Patogen metoda* n+ n– stopnja 
pozitivnosti 
95 % IZ P** 
 
bakterije skupaj*** PCR 133 171 43,8 % 38,1 % 49,5 % 0,52 
  nemolekularna 
metoda 
127 177 41,8 % 36,2 % 47,5 %   
virusi skupaj PCR 64 240 21,1 % 16,6 % 26,1 % < 0,001 
  nemolekularna 
metoda 
19 285 6,2 % 3,8 % 9,6 %   
paraziti skupaj PCR 14 290 4,6 % 2,5 % 7,6 % 0,68 
  nemolekularna 
metoda 
12 292 3,9 % 2,1 % 6,8 %   
kateri koli patogen PCR 196 108 64,5 % 58,8 % 69,9 % < 0,001 
  nemolekularna 
metoda 
156 148 51,3 % 45,5 % 57,1 %   
Legenda: metoda* – nemolekularne metode: kultura za bakterije, elektronsko mikroskopiranje za 
viruse, mikroskopiranje in odkrivanje antigenov za parazite; n+ – pozitiven izvid; n– – negativen 
izvid; IZ – interval zaupanja; PCR – verižna reakcija s polimerazo; P**– nemolekularna metoda v 
primerjavi s PCR; bakterije skupaj***– s PCR smo dokazali 144 bakterij pri 133 bolnikih, z 
nemolekularnimi metodami pa 134 bakterij pri 127 bolnikih.  
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4.5. Primerjava mikrobioloških izvidov med skupino bolnikov in kontrolno 
skupino 
Analizirali smo 458 vzorcev blata – 304 v skupini bolnikov in 154 v kontrolni skupini.  
 
4.5.1. Molekularna diagnostika  
V skupini bolnikov smo z molekularnim testiranjem vsaj en patogen dokazali pri 196 od 304 
bolnikov (stopnja pozitivnosti 64,5 %; 95 % IZ 58,8–69,9), v kontrolni skupini pri 20 od 154 
oseb (stopnja pozitivnosti 13 %; 95 % IZ 8,1–19,3). V kontrolni skupini smo dokazali 
statistično pomembno manj patogenov (p < 0,005). Vrednost RO je bila 12,16 (95 % IZ 7,19–
20,56).  
Stopnja pozitivnosti bakterij je v skupini bolnikov znašala 43,8 % (95 % IZ 38,1–49,5), v 
kontrolni skupini 7,1 % (95 % IZ 3,6-12,4); stopnja pozitivnosti virusov je v skupini bolnikov 
znašala 21,1 % (95 % IZ 16,6–26,1), v kontrolni skupini 3,2 % (95 % IZ 1,1–7,4); stopnja 
pozitivnosti parazitov je bila v skupini bolnikov 4,6 % (95 % IZ 2,5–7,6), v kontrolni skupini 
3,9 % (95 % IZ 1,4–8,3).  
Statistično pomembno razliko med skupino bolnikov in kontrolno skupino smo ugotavljali 
tudi pri deležu dokazanih bakterij in virusov (p < 0,005), ne pa pri deležu parazitov, pri 
katerem je bila stopnja pozitivnosti podobna  (p = 0,806). Razmerje obetov (RO) je bilo za 
bakterije 10,11 (95 % IZ 5,26–19,44), za viruse 7,95 (95 % IZ 3,13–20,20) in za parazite 1,19 
(95 % IZ 0,45–3,16). Tabela 9. 
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Tabela 9. Z molekularnimi metodami dokazani patogeni v skupini bolnikov in v kontrolni 
skupini ter primerjava med skupinama.  
  
BOLNIKI 
 
KONTROLNE OSEBE 
 
Primerjava bolnikov in 
kontrolnih oseb 
Patogen BL+ BL– delež+ 95 % IZ  BL+ BL– delež+ 95 % IZ p RO 95 % IZ za RO 
Salmonella 13 291 4,3 % (2,3–7,2) 0 154 0,0 % (0,0–2,4) 0,011 – – 
EIEC/Shigella 5 299 1,6 % (0,5–3,8) 1 153 0,6 % (0,0–3,6) 0,446 2,56 (0,30–22,09) 
Campylobacter 101 203 33,2 % (28,0–38,8) 3 151 1,9 % (0,4–5,6) 0,000 25,04 (7,79–80,48) 
Yersinia 3 301 1,0 % (0,2–2,9) 0 154 0,0 % (0,0–2,4) 0,332 – – 
Plesiomonas 2 302 0,7 % (0,1–2,4) 0 154 0,0 % (0,0–2,4) 0,555 – – 
Aeromonas 6 298 2,0 % (0,7–4,2) 3 151 1,9 % (0,4–5,6) 1,000 1,01 (0,25–4,11) 
Stec/Vtx 1/2 2 302 0,7 % (0,1–2,4) 2 152 1,3 % (0,2–4,6) 0,610 0,50 (0,07–3,61) 
C. difficile 9 295 3,0 % (1,4–5,5) 2 152 1,3 % (0,2–4,6) 0,344 2,32 (0,49–10,87) 
rotavirus 22 282 7,2 % (4,6–10,8) 1 153 0,6 % (0,0–3,6) 0,003 11,94 (1,59–89,41) 
adenovirus 40/41 2 302 0,7 % (0,1–2,4) 1 153 0,6 % (0,0–3,6) 1,000 1,01 (0,09–11,26) 
astrovirus 4 300 1,3 % (0,4–3,3) 0 154 0,0 % (0,0–2,4) 0,303 – – 
norovirus GI/GII 38 266 12,5 % (9,0–16,8) 3 151 1,9 % (0,4–5,6) 0,001 7,19 (2,18–23,69) 
Giardia 6 298 2,0 %  (0,7–4,2) 6 148 3,9 % (1,4–8,3) 0,357 0,50 (0,16–1,57) 
Cryptosporidium 8 296 2,6 % (1,1–5,1) 0 154 0,0 % (0,0–2,4) 0,061 – – 
bakterija 133 171 43,8 % (38,1–49,5) 11 143 7,1 % (3,6–12,4) 0,000 10,11 (5,26–19,44) 
virus 64 240 21,1 % (16,6–26,1) 5 149 3,2 % (1,1–7,4) 0,000 7,95 (3,13–20,20) 
parazit 14 290 4,6 % (2,5–7,6) 6 148 3,9 % (1,4–8,3) 0,806 1,19 (0,45–3,16) 
skupaj 196 108 64,5 % (58,8–69,9) 20 134 13,0 % (8,1–19,3) 0,000 12,16 (7,19–20,56) 
Legenda: BL+ – pozitiven izvid blata; BL– – negativen izvid blata; RO – razmerje obetov; IZ – interval 
zaupanja; delež+  –  delež dokazanih patogenov v vzorcu (304 bolniki, 154 kontrolne osebe). 
 
 
V skupini bolnikov in v kontrolni skupini so bile najpogosteje dokazan patogen bakterije; v 
obeh skupinah smo najpogosteje dokazali kampilobakter. Izmed virusov smo v obeh 
skupinah največkrat dokazali norovirus. Med paraziti smo v skupini bolnikov najpogosteje 
dokazali rod Cryptosporidium, v kontrolni skupini pa vrsto Giardia intestinalis (Tabela 10 in 
Tabela 11). 
Več kot en patogen smo dokazali pri 23 bolnikih (7,6 %), in sicer pri 21 bolnikih dva 
patogena, pri dveh bolnikih tri patogene; več kot en patogen smo dokazali tudi pri dveh 
kontrolnih osebah (1,3 %) (Tabela 10). 
V skupini 196 bolnikov smo dokazali skupaj 221 patogenov. Pri bolnikih z dokazanim več 
kot enim patogenom smo najpogosteje dokazali kampilobakter v kombinaciji z drugimi 
patogeni (Tabela 11). 
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Tabela 10. Z molekularnimi metodami dokazani patogeni v skupini bolnikov in v kontrolni 
skupini glede na število dokazanih patogenov. 
Število 
patogenov  
BOLNIKI KONTROLNE OSEBE 
n % n % 
0 108 35,5 134 87,0 
1 173 56,9 18 11,7 
2 21 6,9 2 1,3 
3 2 0,7  –  – 
Legenda: n – število preiskovancev; % – delež preiskovancev (v odstotkih). 
 
V kontrolni skupini smo pri 20 osebah dokazali skupaj 22 patogenov (11 bakterij, 5 virusov 
in 6 parazitov). Pri eni osebi smo dokazali rod Campylobacter in vrsto Giardia intestinalis, 
pri drugi osebi pa rod Shigella/enteroinvazivna E. coli in vrsto Giardia intestinalis (Tabela 
10 in Tabela 11). 
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Tabela 11. Z molekularnimi metodami dokazani patogeni in kombinacije patogenov v 
skupini bolnikov in v kontrolni skupini. 
 
PCR 
Dokazani patogeni 
BOLNIKI KONTROLNE OSEBE 
n % n % 
POZITIVNO 196/304 64,5 20/154 13,0 
Campylobacter 87 28,6 2 1,3 
Aeromonas 2 0,7 3 1,9 
C. difficile 8 2,6 2 1,3 
Shigella 3 1,0 0 0,0 
Salmonella 10 3,3 0 0,0 
Yersinia 1 0,3 0 0,0 
Plesiomonas 1 0,3 0 0,0 
STEC/Vtx 1/2 0 0,0 2 1,3 
norovirus GI/GII 31 10,2 3 1,9 
rotavirus 17 5,6 1 0,6 
adenovirus 40/41 2 0,7 1 0,6 
astrovirus 2 0,7 0 0,0 
Cryptosporidium 7 2,3 0 0,0 
Giardia 2 0.7 4 2,6 
Aeromonas + norovirus GI/GII 1 0,3 0 0,0 
astrovirus + Giardia 1 0,3 0 0,0 
Campylobacter + Aeromonas 2 0,7 0 0,0 
Campylobacter + Cryptosporidium 1 0,3 0 0,0 
Campylobacter + Giardia 3 1,0 1 0,6 
Campylobacter + norovirus GI/GII 3 1,0 0 0,0 
Campylobacter + rotavirus 1 0,3 0 0,0 
Campylobacter + STEC/Vtx 1/2 1 0,3 0 0,0 
Campylobacter + Yersinia 1 0,3 0 0,0 
Salmonella + Campylobacter 1 0,3 0 0,0 
Salmonella + norovirus GI/GII 1 0,3 0 0,0 
Salmonella + rotavirus 1 0,3  0 0 
Shigella + Aeromonas 1 0,3  0 0,0 
Shigella + Plesiomonas 1 0,3  0 0,0 
Shigella + Giardia 0 0,0  1 0,6 
C. difficile + norovirus GI/GII 1 0,3  0 0,0 
rotavirus + astrovirus 1 0,3  0 0,0 
Campylobacter + Yersinia + rotavirus 1 0,3  0 0,0 
STEC/Vtx 1/2 + rotavirus + norovirus GI/GII 1 0,3  0 0,0 
Legenda: n – število preiskovancev; % – delež preiskovancev (v odstotkih). 
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4.5.2. Vrednosti pražnega cikla (Ct) dokazanih patogenov v skupini bolnikov in v 
kontrolni skupini 
Primerjava vrednosti Ct med skupino bolnikov in kontrolno skupino je pokazala višje 
vrednosti Ct v kontrolni skupini, in sicer za vse patogene, razen za Šigov toksin vtx1 in Šigov 
toksin vtx2 (višje vrednosti Ct posredno odražajo manjše število patogenov) (Slika 5).  
Vrednosti Ct za posamezne patogene v skupini bolnikov in v kontrolni skupini prikazujemo 
v Tabeli 12. 
Ugotovili smo tudi znatno prekrivanje vrednosti Ct v skupini bolnikov in v kontrolni skupini, 
a zaradi majhnega števila dokazanih patogenov v kontrolni skupini klinično pomembne 
mejne vrednosti Ct za posamezni patogen nismo mogli opredeliti (Tabela 12). 
 
 
Slika 5. Vrednosti pražnega cikla (Ct) v skupini bolnikov in v kontrolni skupini.  
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Tabela 12. Vrednosti pražnega cikla (Ct) za posamezne patogene v skupini bolnikov in v 
kontrolni skupini. 
Povzročitelj  BOLNIKI KONTROLNE OSEBE 
 
 
EIEC/Shigella 
n 5 1 
povprečje 23,47 30,94 
sd 3,29 – 
min 18,48 30,94 
max 27,62 30,94 
 
 
Campylobacter 
n 101 3 
povprečje 23,18 25,66 
sd 4,30 9,55 
min 14,31 16,42 
max 34,20 35,49 
 
 
C. difficile 
n 9 2 
povprečje 29,03 32,48 
sd 4,95 4,37 
min 22,83 29,39 
max 36,60 35,57 
 
 
STEC/Vtx 1/2 
n 2 2 
povprečje 29,61 22,45 
sd 1,01 0,99 
min 28,89 21,75 
max 30,32 23,15 
 
 
Aeromonas 
n 6 3 
povprečje 33,73 36,42 
sd 7,56 4,33 
min 20,24 32,61 
max 41,85 41,12 
 
 
adenovirus 40/41 
n 2 1 
povprečje 11,06 35,66 
sd 3,80 – 
min 8,37 35,66 
max 13,75 35,66 
 
 
norovirus GI/GII 
n 41 3 
povprečje 29,33 32,60 
sd 6,62 6,10 
min 18,01 25,59 
max 39,98 36,38 
 
 
rotavirus 
n 22 1 
povprečje 24,55 40,40 
sd 6,69 – 
min 16,47 40,40 
max 40,27 40,40 
 
 
Giardia 
n 6 6 
povprečje 23,48 27,82 
sd 5,05 4,69 
min 15,37 19,09 
max 29,70 31,39 
Legenda: n – število bolnikov; sd – standardni odklon; min – najnižja vrednost; max – najvišja 
vrednost. 
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4.5.3. Vrednosti pražnega cikla (Ct) in trajanje driske 
Tolmačenje vrednosti Ct je pri bolnikih včasih zelo zahtevno, saj je ta verjetno odvisna tudi 
od trenutka oddaje blata glede na fazo bolezni (vrhunec bolezni, bolezen v izzvenevanju 
itd.); nekateri bolniki blato prinesejo šele tedaj, ko bolezenski znaki že izzvenijo. Zanimalo 
nas je, ali morda lahko s tem vsaj delno pojasnimo prekrivanje vrednosti Ct za najpogosteje 
dokazane bakterije in viruse (Campylobacter: n = 101, norovirus: n = 41) med bolniki in 
kontrolnimi osebami. 
Trajanje driske smo opredelili s časom od začetka driske do dneva oddaje vzorca blata. V 
skupini bolnikov smo pogledali samo vzorce, ki so bili oddani na dan pregleda ali naslednji 
dan (Campylobacter, n = 96; norovirus, n = 37). 
Z linearno regresijo smo želeli preveriti, ali so v skupini bolnikov vrednosti Ct za bakterijo 
Campylobacter in vrednosti Ct za norovirus povezane s trajanjem driske, a statistično 
pomembne povezave nismo dokazali (Campylobacter: p = 0,259 in norovirus: p = 0,628) 
(Tabela 13 in Tabela 14). 
Vpliv trajanja driske na vrednost Ct za izbrane povzročitelje driske (Campylobacter, 
norovirusi) smo prikazali tudi grafično s t. i. zglajeno krivuljo (angl. locally weighted 
scatterplot smoothing, LOESS). Glede na trend v trajanju driske (padajoč, naraščajoč) smo 
vzorec razdelili na dve kohorti in za vsak podvzorec posebej ocenili model linearne regresije 
(Slika 6 in Slika 7).   
Pri bakteriji Campylobacter smo prepoznali pomembno linearno povezavo med vrednostjo 
Ct in trajanjem driske, in sicer pri bolnikih z drisko v trajanju do 10 dni (p = 0,004). Z vsakim 
nadaljnjim dnem driske se je vrednost Ct povečala za 0,69 (Slika 6). 
Pri norovirusih (linearne) povezave med vrednostjo Ct in trajanjem driske nismo dokazali 
(Slika 7). 
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Slika 6. Vrednosti pražnega cikla (Ct) glede na trajanje driske pri za bakterijo Campylobacter.  
 
Tabela 13. Vrednosti pražnega cikla (Ct) glede na trajanje driske za bakterijo 
Campylobacter. 
  Parameter Ocena SE Wald P 
Skupaj (n = 96) 
  (začetna vrednost) 22,37 0,77 29,10 0,000 
  trajanje driske 0,19 0,16 1,14 0,259 
Ločena modela na dveh kohortah  
≤ 10 dni (začetna vrednost 1) 20,75 0,92 22,57 0,000 
(n = 92) trajanje driske 1 0,69 0,23 2,99 0,004 
> 10 dni (začetna vrednost 2) 45,44 1,96 23,19 0,002 
(n = 4) trajanje driske 2 –1,93 0,15 –12,58 0,006 
Legenda: n – število bolnikov; SE – standardna napaka; Wald  – Waldova statistika (z-statistika).  
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Slika 7. Vrednosti pražnega cikla (Ct) glede na trajanje driske za norovirus. 
 
 
Tabela 14. Vrednosti pražnega cikla (Ct) glede na trajanje driske za norovirus. 
  Parameter Ocena SE Wald P 
Skupaj (n = 37) 
  (začetna vrednost) 28,49 1,52 18,73 0,000 
  trajanje driske 0,20 0,42 0,49 0,628 
Ločena model na dveh kohortah  
≤ 7 dni (začetna vrednost 1) 27,69 1,81 15,27 0,000 
(n = 35) trajanje driske 1 0,60 0,72 0,84 0,409 
> 7 dni (začetna vrednost 2) 101,85 – – – 
(n = 2) trajanje driske 2 –6,19 – – – 
Legenda: n – število bolnikov; SE – standardna napaka; Wald  – Waldova statistika (z-statistika).  
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4.5.4. Nemolekularne metode   
Z uporabo kulture pri ugotavljanju bakterijskih povzročiteljev infekcijskih drisk smo vsaj en 
patogen dokazali pri 127 od 304 bolnikov (stopnja pozitivnosti 41,8 %; 95 % IZ 36,17–47,54) 
in pri petih od 154 kontrolnih oseb (stopnja pozitivnosti 3,2 %; 95 % IZ 1,06–7,41). Med 
bolniki in kontrolnimi osebami smo ugotovili statistično pomembno razliko v stopnji 
zaznave (p < 0,001). Razmerje obetov (RO) za pozitivno kulturo med bolniki in kontrolnimi 
osebami je bilo 21,38 (95 % IZ 8,52–53,64). 
V skupini bolnikov smo pri 7 bolnikih (2,3 %) dokazali dve bakteriji hkrati, medtem ko v 
kontrolni skupini več bakterij hkrati nismo dokazali (Tabela 15 in Tabela 16). 
 
Tabela 15. Bakterije, dokazane s kulturo, v skupini bolnikov in v kontrolni skupini glede na 
število dokazanih bakterij. 
Število dokazanih bakterij 
 
BOLNIKI 
n                 % 
KONTROLNE OSEBE 
n             % 
0 177/304 58,2 149/154 96,8 
1 120 39,5 5 3,2 
2 7 2,3 0 0,0 
Legenda: n – število preiskovancev; % – delež preiskovancev (v odstotkih). 
 
Tabela 16. Bakterije, dokazane s kulturo, in kombinacije hkrati dokazanih bakterij v skupini 
bolnikov in v kontrolni skupini. 
  BOLNIKI KONTROLNE OSEBE 
V kulturi dokazana bakterija n % n % 
POZITIVNO  127/304 41,8 5/154 3,2 
Campylobacter 89 28,6 2 1,3 
Salmonella 13 4,3 1 0,6 
C. difficile 8 2,6 1 0,6 
Aeromonas 5 1,6 1 0,6 
Shigella 3 1,0 0 0,0 
Yersinia 1 0,3 0 0,0 
Plesiomonas 1 0,3 0 0,0 
Campylobacter + Aeromonas 3 1,0 0 0,0 
Campylobacter +  Salmonella 2 0,7 0 0,0 
Campylobacter + C. difficile 1 0,3 0 0,0 
C. difficile + Aeromonas 1 0,3 0 0,0 
Legenda: n – število preiskovancev; % – delež preiskovancev (v odstotkih).  
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Pri parazitih statistično pomembne razlike v stopnji zaznave med bolniki in kontrolnimi 
osebami nismo dokazali (p = 1,00). V skupini bolnikov smo parazita dokazali pri 12 bolnikih 
(stopnja pozitivnosti 3,9 %; 95 % IZ 2,06–6,79) in pri 6 osebah v kontrolni skupini (stopnja 
pozitivnosti 3,9 %; 95 % IZ 1,44–8,29). Razmerje obetov (RO) za parazite je bilo 1,01 (95 % 
IZ 0,37–2,75).  Rezultate prikazujemo v Tabeli 17. 
Tabela 17. Rezultati nemolekularnih metod v skupini bolnikov in v kontrolni skupini ter 
primerjava med skupinama. 
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4.5.5. Primerjava med molekularnimi metodami ter kulturo in antigensko zaznavo za 
parazite v skupini bolnikov in v kontrolni skupini 
 
Z vpeljavo molekularnih diagnostičnih metod se je – v primerjavi s kulturo – v skupini 
bolnikov in v kontrolni skupini delež dokazanih bakterij sicer povečal, a ne statistično 
pomembno (p = 0,52 oz. p = 0,085). Povečal, a ne statistično pomembno, se je tudi delež 
dokazanih parazitov (p = 0,68 oz. p = 1,00), ki smo jih (nemolekularno) dokazovali z 
antigenskim testom (Tabela 16). 
 
Razmerje obetov je za bakterije pri uporabi molekularnih diagnostičnih metod znašalo 
10,11 (95 % IZ 5,26–19,44) in pri kulturi 21,38 (95 % IZ 8,52–53,64) (Tabela 17).  
Stopnja zaznave parazitov je bila pri uporabi nemolekularnih metod enaka kot pri uporabi 
molekularnih metod; pri 6 bolnikih smo dokazali Giardio in pri nobenem bolniku parazita 
Cryptosporidium (Tabela 18 in Tabela 19). 
 
 
Tabela 18. Uporaba verižne reakcije s polimerazo (PCR) in nemolekularnih metod pri 
odkrivanju bakterij in parazitov v vzorcih blata v skupini bolnikov in v kontrolni skupini. 
 
    BOLNIKI   KONTROLNE OSEBE  
   
blato
+ 
 
blato 
– 
 
delež 
pozitivnih 
(95 % IZ) 
p** 
 
 
blato 
+ 
 
blato  
– 
 
delež 
pozitivnih 
(95 % IZ) 
p** 
 
 
Bakterije 
skupaj*** 
PCR 
 
133 
 
171 
 
43,8 % 
(38,1–49,5) 
0,52 
 
11 
 
143 
 
7,1 % 
(3,6–12,4) 
0,08 
 
  
nemolek. 
metoda* 
127 
 
177 
 
41,78 % 
(36,17–47,54)  
5 
 
149 
 
3,2 % 
( 1,1–7,4)  
Paraziti 
skupaj 
PCR 
 
14 
 
290 
 
4,6 % 
(2,5–7,6) 
0,68 
 
6 
 
148 
 
3,9 % 
(1,4–8,3) 
1,00 
 
  
nemolek. 
metoda* 
 
12 
 
 
292 
 
 
3,95 % 
(2,06–6,79) 
  
6 
 
 
148 
 
 
3,9 % 
(1,4–8,3) 
  
Legenda: nemolekularna metoda* – nemolekularna metoda (kultura za bakterije, elektronsko 
mikroskopiranje za viruse, mikroskopiranje in odkrivanje antigenov za parazite); blato+: pozitiven 
izvid; blato–: negativen izvid; IZ – interval zaupanja; P** – nemolekularna metoda v primerjavi s 
PCR; bakterije skupaj***– s PCR dokazanih 144 bakterij pri 133 bolnikih, z nemolekularnimi 
metodami 134 bakterij pri 127 bolnikih.  
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Tabela 19. Primerjava razmerij obetov (RO) med nemolekularnimi metodami in verižno 
reakcijo s polimerazo (PCR). 
 Nemolekularne metode 
RO (95 % IZ) 
PCR 
RO (95 % IZ) 
Bakterije 21,38 (8,52–53,64) 10,11 (5,26–19,44) 
Paraziti 1,01 (0,37–2,75) 1,19 (0,45–3,16) 
Legenda: RO – razmerje obetov; IZ – interval zaupanja; PCR – verižna reakcija s polimerazo. 
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4.6. Uporaba brisa rektuma za dokazovanje povzročiteljev infekcijskih 
drisk 
V raziskavi smo ocenjevali tudi diagnostično vrednost brisa rektuma in jo primerjali z 
diagnostično vrednostjo vzorca blata, pridobljenega na običajen način. 
Pridobili smo 304 parnih vzorcev brisa in blata. Vse vzorce smo testirali s PCR, za bakterije 
pa smo naredili tudi kulturo.   
 
4.6.1. Razlika v času dostave vzorcev blata in brisov rektuma v laboratorij 
Bris rektuma smo odvzeli ob pregledu. Oba vzorca smo še isti dan dostavili v laboratorij pri 
227 bolnikih (74,4 %). Vzorci blata 48 bolnikov (15,8 %) so v laboratorij prispeli naslednji 
dan, 29 bolnikov (9,5 %) pa je vzorce blata oddalo še kasneje (do 10 dni).  
 
Tabela 20. Časovna razlika v dostavi vzorcev blata in brisov rektuma v laboratorij. 
Časovna razlika v  dostavi vzorca blata (dan) n % 
isti dan 227 74,7 % 
naslednji dan 48 15,8 % 
kasneje (2–10 dni) 29 9,5 % 
Legenda: n – število vzorcev; % – delež vzorcev (v odstotkih). 
 
 
4.6.2. Primerjava vzorcev blata in brisov rektuma z molekularnimi diagnostičnimi 
metodami 
Z uporabo molekularnega diagnosticiranja (hkratni PCR v realnem času) smo od skupaj 304 
parnih vzorcev vsaj en patogen (v brisu in/ali blatu) dokazali pri 226 bolnikih (74,3 %).  
Najmanj en patogen smo dokazali v 196 vzorcih blata (64,5 %) in 193 brisih rektuma (63,5 
%).  
Pri 37 bolnikih (12,0 %) smo hkrati dokazali dva ali tri patogene: pri 21 bolnikih (6,9 %) smo 
hkrati dokazali dva patogena v vzorcu blata in pri 19 bolnikih (6,3 %) v brisu rektuma. Tri 
patogene hkrati smo v vzorcu blata dokazali samo pri dveh (0,7 %) bolnikih. 
Najpogostejši  povzročitelj infekcijske driske pri naših bolnikih so bile bakterije (50,7 %), 
sledili so virusi (26,6 %) in paraziti (4,9 %). Najpogosteje dokazane bakterije so bile iz rodu 
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Campylobacter, najpogosteje dokazan virus pa norovirus. Dokazane patogene v vzorcih 
blata in v brisih rektuma prikazujemo v Tabeli 21. 
Od 304 parnih vzorcev je bil rezultat skladen pri 241 od 304 bolnikov (79,3 %); oba vzorca 
sta bila pozitivna za vsaj en patogen pri 163 bolnikih (53,6 %) in oba negativna pri 78 
bolnikih  (25,7 %). Pri 33 bolnikih (10,9 %) je bil pozitiven samo vzorec blata in pri 30 bolnikih 
(9,9 %) samo bris rektuma (Tabela 22). 
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Tabela 21. Patogeni, dokazani z verižno reakcijo s polimerazo (PCR) in kulturo, v vzorcih 
blata in v brisih rektuma.  
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Tabela 22.  Povzročitelji iz vzorcev blata in brisov rektuma, dokazani s PCR.  
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Pri bakterijah so se rezultati ujemali pri 265 bolnikih (87,2 %). Neskladnost rezultatov med 
brisom rektuma in vzorcem blata je bila prisotna pri 39 bolnikih (12,8 %); 18 bolnikov (5,9 
%) je imelo pozitiven rezultat na prisotnost bakterij samo v vzorcu blata in 21 bolnikov (6,9 
%) samo v brisu rektuma.  
Vzorec blata je bil pozitiven na prisotnost virusov pri 81 bolnikih (26,6 %). Rezultat med 
brisom rektuma in vzorcem blata je bil skladen pri 265 bolnikih (87,2 %); oba vzorca sta bila 
pozitivna pri 42 bolnikih (13,8 %), samo vzorec blata je bil pozitiven pri 22 bolnikih (7,2 %), 
samo bris rektuma pa je bil pozitiven pri 17 bolnikih (5,6 %).  
V vzorcu blata ali brisu rektuma smo s PCR dokazali parazite pri 15 od 304 bolnikov (4,9 %). 
bolnikov. Oba parna vzorca sta bila pozitivna pri 8 bolnikih (2,6 %), samo v vzorcu blata pri 
6 bolnikih (2,0 %) in samo v brisu rektuma pri enem bolniku (0,3 %).   
Občutljivost za vse patogene, ki smo jo izračunali na osnovi pozitivnega izvida vzorca blata 
in/ali brisa rektuma, je bila 85,4 % pri uporabi brisa rektuma in 86,7 % pri uporabi vzorca 
blata (p < 0,005).  
 
Vzorec blata je standardni postopek odvzemanja kužnin za dokazovanje povzročiteljev 
infekcijske driske, zato smo v nadaljnji analizi bris rektuma primerjali z vzorcem blata kot 
zlatim standardom.  
 
Ob uporabi sindromskega molekularnega pristopa je bila pri uporabi brisa rektuma glede 
na uporabo vzorca blata kot zlatega standarda celokupna občutljivost 83,2 % (95 % IZ 77,2–
88,1), celokupna specifičnost pa 72,2 % (95 % IZ 62,8–80,4). Občutljivost brisa rektuma za 
bakterije je bila 86,5 % (95 % IZ 79,5–91,8), za viruse 65,6 % (95 % IZ 52,7–77,1) in za parazite 
57,1 % (95 % IZ 28,9–82,3) (Tabela 22). 
 
4.6.3. Vrednosti pražnega cikla (Ct) za dokazane patogene v vzorcih blata in brisih 
rektuma 
Povprečne vrednosti Ct so bile za večino patogenov pri brisu rektuma večje kot v vzorcu 
blata. Povprečne vrednosti Ct v brisu rektuma in vzorcu blata so se statistično pomembno 
razlikovale za vse viruse ter tudi za rodova Campylobacter in Cryptosporidium  (Tabela 23).  
Tudi pri ostalih dokazanih patogenih so  obstajale razlike, a ne statistično pomembne. 
Povprečne vrednosti Ct so bile za večino patogenov višje v brisu rektuma kot v vzorcu blata, 
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razen pri rodu Salmonella in rodu Aeromonas, pri katerih so bile vrednosti Ct nižje v brisu 
rektuma, a statistično neznačilne. 
 
Tabela 23. Vrednosti pražnega cikla (Ct) v vzorcih blata in v brisih rektuma. 
Povzročitelj Vzorec n min max povp sd P 
Salmonella blato 13 20,45 36,58 28,50 4,96 0,33 
 bris 15 20,26 33,51 26,74 4,25  
EIEC/Shigella blato 5 18,48 27,62 23,47 3,29 0,31 
 bris 5 21,95 29,96 25,86 3,61  
Campylobacter blato 101 14,31 34,20 23,18 4,30 0,00 
 bris 102 15,79 37.60 27,55 4,88  
Yersinia blato 3 27,92 35,38 32,29 3,89 0,50 
 bris 2 32,71 36,19 34,45 2,46  
Plesiomonas blato 2 27,58 30,11 28,85 1,79 0,36 
 bris 3 29,72 32,41 30,66 1,52  
Aeromonas blato 6 20,24 41,85 33,73 7,56 0,64 
 bris 10 21,09 37,63 32,05 5,05  
STEC/Vtx 1/2 blato 2 28,89 30,32 29,61 1,01 0,16 
 bris 2 31,91 34,38 33,15 1,75  
C. difficile blato 9 22,83 36,60 29,03 4,95 0,38 
 bris 6 26,65 40,98 31,48 5,11  
rotavirus blato 22 16,47 40,27 24,55 6,69 0,01 
 bris 20 22,93 40,19 29,42 4,77  
adenovirus 40/41 blato 2 8,37 13,75 11,06 3,80 0,03 
 bris 4 18,57 37,11 28,81 9,26  
norovirus GI blato 11 18,01 37,00 26,56 7,29 0,01 
 bris 8 29,31 40,71 35,08 4,70  
norovirus GII blato 33 18,80 39,98 29,50 6,50 0,03 
 bris 27 23,31 40,62 33,01 5,42  
astrovirus blato 4 18,47 32,87 22,42 6,98 0,24 
 bris 4 23,97 29,64 27,54 2,49  
Giardia blato 6 15,37 29,70 23,48 5,05 0,11 
  bris 5 21,28 37,77 29,63 6,04   
Cryptosporidium blato 8 22,41 34,63 28,71 4,40 0,04 
  bris 4 32,44 40,73 34,99 3,86   
Legenda: n – število vzorcev; min – najmanjša vrednost; max – največja vrednost; povp – povprečna 
vrednost; sd – standardni odklon.  
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Slika 8. Vrednosti pražnega cikla (Ct) za posamezne enteropatogene v vzorcih blata in brisih 
rektuma. 
 
 
4.6.4. Primerjava med vzorci blata in brisi rektuma za bakterijsko kulturo 
Pri 250 bolnikov (82,2 %) sta se v parnih vzorcih rezultata ujemala; 78 bolnikov (25,7 %) je 
imelo pozitiven rezultat v obeh vzorcih (bris in blato). Neskladnost rezultatov smo ugotovili 
pri 54 bolnikih (17,8 %); pri 49 (16,1 %) bolnikih smo dokazali bakterijo samo v vzorcu blata, 
pri petih bolnikih (1,6 %) pa samo v brisu rektuma. S kulturo bakterij smo dve bakteriji hkrati 
v vzorcu blata dokazali pri 7 bolnikih (2,3 %), v brisu rektuma pa pri štirih bolnikih (1,3 %). 
Občutljivost brisa rektuma glede na vzorec blata kot zlati standard je bila 61,4 % (95 % IZ 
52,4–69,9). 
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Tabela 24. Rezultati bakterijske kulture v vzorcih blata in v brisih rektuma.  
 
 
68 
 
 
4.6.5. Primerjava med bakterijsko kulturo in verižno reakcijo s polimerazo za 
bakterije 
V vseh 304 parnih vzorcih smo bakterije dokazovali s kulturo in s PCR. Ko smo uporabili bris 
rektuma je bilo 80 brisov (26,3 %) pozitivnih s kulturo in s PCR, 165 brisov (54,3 %) 
negativnih s kulturo in PCR, trije brisi (1,0 %), pozitivni samo s kulturo, in 56 brisov (18,4 %) 
pozitivnih samo s PCR (Tabela 24). 
Ko smo uporabili vzorec blata je bilo 115 vzorcev (37,8 %) pozitivnih s kulturo in s PCR, 159 
vzorcev  (52,3 %) negativnih s kulturo in s PCR, 12 vzorcev (3,9 %) pozitivnih samo s kulturo 
in 18 vzorcev (5,9 %) pozitivnih samo s PCR.  
Stopnja skladnosti rezultatov med kulturo in PCR (izražena s Cohenovim koeficientom 
kappa) je bila dobra v vzorcih blata (κ 0,798; 95 % IZ 0,730–0,867) in zmerna pri brisih 
rektuma (κ 0,592; 95 % IZ 0,505–0,680).  
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Tabela 25. Primerjava rezultatov kulture in verižne reakcije s polimerazo (PCR) pri uporabi 
brisov rektuma. 
 
 
Legenda: n – število vzorcev; % – delež vzorcev v vseh vzorcih (v odstotkih); IZ – interval zaupanja; 
PCR – verižna reakcija s polimerazo; bakterije celokupno* – število bolnikov, pri katerih smo dokazali 
vsaj eno bakterijo v vzorcu; vsota posameznih bakterij je večja kot skupno število bakterij, ker smo 
pri nekaterih bolnikih v enem vzorcu dokazali več kot eno bakterijo.  
 
 
 
Bris rektuma 
 
  PCR 
 
 Kappa 
(95 % IZ) 
bakterija kultura  pozitivno    
n (%) 
negativno      
n (%) 
skupaj              
n (%) 
Salmonella 
  
pozitivno 
negativno 
12 (3,9) 
3 (1,0 ) 
2 (0,7) 
287 (94,4) 
14 (4,6) 
290 (95,4) 
0,819 
(0,663–0,975) 
skupaj 15 (4,9) 289 (95,1) 304 (100,0) 
EIEC/Shigella 
  
pozitivno 
negativno 
1 (0,3) 
4 (1,3) 
0 (0,0) 
299 (98,4) 
1 (0,3) 
303 (99,7) 
0,330 
(–0,157–0,816) 
skupaj 5 (1,6) 299 (98,4) 304 (100,0) 
Campylobacter 
  
pozitivno 
negativno 
63 (20,8) 
38 (12,5) 
1 (0,3) 
202 (66,4) 
64 (21,1) 
240 (78,9) 
0,682 
(0,592–0,771) 
skupaj 101 (33,3) 203 (66,7) 304 (100,0) 
Yersinia 
  
pozitivno 
negativno 
0 (0,0) 
2 (0,7) 
0 (0,0) 
302 (99,3) 
0 (0,0) 
304 (100,0) 
– 
skupaj 2 (0,7) 302 (99,3) 304 (100,0) 
Plesiomonas 
  
pozitivno 
negativno 
1 (0,3) 
2 (0,7) 
0 (0,0) 
301 (99,0) 
1 (0,3) 
303 (99,7) 
0,498 
(–0,105–1,000) 
skupaj 3 (1,0) 301(99,0) 304 (100,0) 
Aeromonas 
  
pozitivno 
negativno 
3 (1,0) 
7 (2,3) 
0 (0,0) 
294 (96,7) 
3 (1,0) 
301 (99,0) 
0,453 
(0,117–0,790) 
skupaj 10 (3,3) 294 304 (100,0) 
STEC/Vtx 1/2 pozitivno 
negativno 
0 (0,0) 
2 (0,7) 
0 (0,0) 
302 (99,3) 
0 (0,0) 
304 (100,0) 
– 
skupaj 2 (0,7) 302 (99,3) 304 (100,0) 
C. difficile 
 
  
pozitivno 
negativno 
4 (1,3) 
2 (0,7) 
0 (0,0) 
298 (98,0) 
4 (1,3) 
300 (98,7) 
0,797 
(0,521–1,000) 
skupaj 6 (2,0) 298 (98,0) 304 (100,0) 
bakterije 
celokupno* 
  
pozitivno 
negativno 
80 (26,3) 
56 (18,4) 
3 (1,0) 
165 (54,3) 
83 (27,3) 
221 (72,7) 
0,592 
(0,505–0,680) 
skupaj 136 (44,7) 168 (55,3) 304 (100,0) 
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Tabela 26. Primerjava kulture in verižne reakcije s polimerazo (PCR) pri uporabi vzorcev 
blata. 
 
Legenda: n – skupno število vzorcev; % – delež vzorcev v vseh vzorcih (v odstotkih); IZ – interval 
zaupanja; PCR – verižna reakcija s polimerazo; bakterije celokupno* – število bolnikov, pri katerih 
smo v vzorcu dokazali vsaj eno bakterijo; vsota posameznih bakterij je večja kot skupno število 
bakterij,  ker smo pri nekaterih bolnikih v enem vzorcu dokazali več kot eno bakterijo; PCR – verižna 
reakcija s polimerazo.   
Blato 
 
  PCR 
 
 Kappa 
(95 % IZ) 
Bakterija kultura  pozitivno   
n (%) 
negativno   
n (%) 
skupaj              
n (%) 
Salmonella 
  
pozitivno 
negativno 
11 (3,6) 
2 (0,7) 
4 (1,3) 
287 (94,4) 
15 (4,9) 
289 (95,1) 
0,775 
(0,601–0,950) 
 skupaj 13 (4,2) 291 (95,8) 304 (100,0) 
EIEC/Shigella 
  
pozitivno 
negativno 
3 (1,0) 
2 (0,7) 
0 (0,0) 
299 (98,4) 
3 (1,0) 
301 (99,0) 
0,747 
(0,407–1,000) 
skupaj 5 (1,6) 299 (98,4) 304 (100,0) 
Campylobacter 
  
pozitivno 
negativno 
91 (29,9) 
10 (3,3) 
4 (1,3) 
199 (65,5) 
95 (31,3) 
209 (68,7) 
0,895 
(0,841–0,949) 
 skupaj 101 (33,3) 203 (66,7) 304 (100,0) 
Yersinia 
  
pozitivno 
negativno 
1 (0,3) 
2 (0,7) 
0 (0,0) 
301 (99,0) 
1 (0,3) 
303 (99,7) 
0,498 
(–0,105–1,000) 
 skupaj 3 (1,0) 301 (99,0) 304 (100,0) 
Plesiomonas 
  
pozitivno 
negativno 
1 (0,3) 
1 (0,3) 
0 (0,0) 
302 (99,3) 
1 (0,3) 
303 (99,7) 
0,665 
(0,045–1,000) 
skupaj 2 (0,7) 302(99,3) 304 (100,0) 
Aeromonas 
  
pozitivno 
negativno 
3 (1,0) 
3 (1,0) 
6 (2,0) 
292 (96,1) 
9 (3,0) 
295 (97,1) 
0,385 
(0,066–0,704) 
skupaj 6 (2,0) 298 (98,0) 304 (100,0) 
STEC/Vtx 1/2 pozitivno 
negativno 
0 (0,0) 
2 (0,7) 
0 (0,0) 
302 (99,3) 
0 (0,0) 
304 (100,0) 
0,797 
(0,521–1,000) 
skupaj 2 (0,7) 302 (99,3) 304 (100,0)  
C. difficile 
 
  
pozitivno 
negativno 
8 (2,6) 
1 (0,3) 
2 (0,7) 
293 (96,4) 
10 (3,3) 
294 (96,7) 
0,837 
(0,655–1,000) 
skupaj 9 (2,9) 295 (97,1) 304 (100,0) 
bakterije 
celokupno* 
  
pozitivno 
negativno 
115(37,8) 
18 (5,9) 
12 (3,9) 
159 (52,3) 
127 (41,8) 
177 (58,2) 
0,798 
(0,730–0,867) 
skupaj 133 (43,7) 171 (56,2) 304 (100,0) 
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5. RAZPRAVLJANJE 
 
Pri obravnavi bolnika z infekcijsko drisko sta izjemno pomembna natančna anamneza s 
poudarkom na epidemioloških okoliščinah in klinični pregled, saj nam odločilno pomagata 
pri oceni resnosti bolezni in oceni, ali gre za infekcijsko drisko ali za drisko druge etiologije 
(4,5,14,17,20). V večini primerov zgolj na podlagi anamneze in kliničnega pregleda ne 
moremo zanesljivo določiti, ali je infekcijsko drisko povzročila bakterija ali virus, ali je morda 
posledica okužbe s parazitom. To je pomembno, saj  se na podlagi klinične ocene  odločimo 
za vrsto preiskave blata, ki jo naročimo v laboratoriju (koprokultura, blato za pregled na 
prisotnost virusov, blato za pregled na prisotnost parazitov). Od usmerjeno naročenih 
preiskav blata je tudi odvisno, ali bomo povzročitelja sploh uspeli opredeliti. Ker t. i. 
sindromski pristop omogoča, da blato hkrati pregledamo na prisotnost virusov, bakterij in 
parazitov, zdravnikova ocena morda ni odločilna. Pa vendar v vsakdanji klinični praksi 
sindromski pristop za zdaj uporabljamo le pri zelo prizadetih bolnikih, ki potrebujejo hitro 
uvedbo zdravljenja ob obširnem naboru možnih povzročiteljev (npr. pri bolnikih z imunsko 
pomanjkljivostjo), ter v določenih epidemioloških okoliščinah. 
 
Ker v literaturi podatkov ali raziskav o tem, kako »pravilna« je dejansko zdravnikova klinična 
ocena, žal nismo našli, smo v sklopu raziskave izvedli tudi kratko anketo. Zdravniki, ki so 
bolnike vključili v raziskavo in nato podali svojo oceno, so bili večinoma specializanti in 
specialisti infektologije. 
Po odvzeti anamnezi in opravljenem kliničnem pregledu je zdravnik izpolnil vprašalnik in v 
njem podal svoje mnenje, za katere vrste povzročitelja gre (bakterija, virus, parazit). 
Pregledali smo podatke 179 bolnikov, pri katerih smo dokazali samo bakterijo, samo virus 
ali samo parazit, in so imeli zdravnikovo oceno.  
Pravilna ocena je bila podana pri 107 od 179 bolnikov. Skupni delež pravilnih ocen je torej 
znašal 59,8 %. Zdravnikova ocena se je ujemala z mikrobiološko dokazanim patogenom 
(občutljivost) pri 57,9 % bolnikov z bakterijsko drisko, pri 69,0 % bolnikov z virusno drisko 
in pri 14,3 % bolnikov z drisko, povzročeno s parazitom. 
Skladnost med klinično oceno in dejanskim povzročiteljem driske, ki smo jo izrazili s 
Cohenovim koeficientom kappa (κ), je bila nezadovoljiva tako za bakterijske povzročitelje 
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kot za viruse in parazite. S tem smo potrdili našo domnevo, da samo na osnovi anamneze 
in klinične slike povzročitelja infekcijske driske (bakterija, virus ali parazit) ne moremo 
zanesljivo oceniti. To se odraža tudi pri naročanju mikrobioloških preiskav, ki so v večini 
usmerjene v točno določeno skupino patogenov. Sindromski pristop, s katerim hkrati 
ocenjujemo prisotnost bakterij, virusov in parazitov, ima zato toliko večjo diagnostično 
vrednost. 
 
Da bi izboljšali zdravnikovo klinično oceno, smo pri vseh v raziskavo vključenih bolnikih 
analizirali epidemiološke podatke, klinično sliko in laboratorijske izvide. Predvsem nas je 
zanimalo razlikovanje med bakterijsko drisko in virusno drisko. 
Pri bolnikih, pri katerih smo v vzorcu blata dokazali okužbo z virusom, je bilo bruhanje 
statistično pomembno bolj pogosto kot pri bakterijski driski. Tudi krči in bolečine v trebuhu 
so bili pogostejši pri bolnikih z virusnim povzročiteljem driske. Če je bolnik navedel, da imajo 
črevesne simptome tudi osebe v skupnem gospodinjstvu, smo v blatu prav tako pogosteje 
dokazali virusnega povzročitelja.  
Najpomembnejši pozitivni napovedni dejavniki za bakterijsko etiologijo driske so bili: 
povišana telesna temperatura nad 38 °C, prisotnost krvi in/ali sluzi v blatu ter visoka 
vrednost CRP (nad 99), kar se ujema z izsledki raziskav, ki so jih opravili Watson in sod. ter 
Cardwigan in sod. (96,97). Lee je v raziskavi ugotovil, da so povišana telesna temperatura 
nad 37,8 °C, trajanje driske 5 dni ali več ter vrednost CRP nad 50 napovedni dejavniki 
pozitivnega izvida koprokulture, medtem ko bruhanje kaže na negativen izvid (98). 
Podobno smo ugotovili tudi v naši raziskavi.  
Cadwigan in sod. so v raziskavi opazili, da so bolečine v trebuhu pogostejše pri bakterijski 
driski, medtem ko smo v naši raziskavi trebušne bolečine in krče večkrat ugotavljali pri 
virusni okužbi. 
V nasprotju z drugimi raziskavami (96–98) razlik v povprečnem dnevnem številu odvajanj 
blata pri virusni driski in pri bakterijski driski nismo ugotovili. 
Število levkocitov ter vrednosti serumskega kreatinina, sečnine in natrija pri bolnikih niso 
bile pomembno različne glede na povzročitelja, zato menimo, da niso v pomoč pri 
razlikovanju med povzročitelji driske. 
Znano je, da pogosto odvajanje tekočega blata, zlasti pri starejših, ni vedno simptom 
infekcijske driske, ampak morda znak neinfekcijske etiologije (npr. sistemske bolezni, 
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zdravil, malignomov, kronične vnetne črevesne bolezni itd.) ali druge okužbe (99–101). V 
naši raziskavi so bile najpomembnejše druge ugotovljene okužbe – ob negativnih izvidih 
vzorca blata – pri bolnikih, ki so bili na KIBVS napoteni z napotno diagnozo driska, sepsa, 
pljučnica in pri enem bolniku gripa. Pri obravnavi bolnikov z drisko, predvsem starejših, je 
torej potrebna previdnost, saj je driska morda le simptom druge okužbe.  
 
5.1. Primerjava mikrobioloških izvidov med skupino bolnikov in kontrolno 
skupino 
Po podatkih številnih raziskav z uporabo molekularnih diagnostičnih metod pomembno 
zmanjšamo število etiološko nepojasnjenih drisk (42,52,54,61,61–63,88,102), kar smo 
dokazali tudi v naši raziskavi. Z uporabo molekularnega diagnosticiranja za dokazovanje 
povzročiteljev infekcijske driske v vzorcu blata se je delež etiološko opredeljenih drisk z 51,3 
% (ob uporabi sedaj uveljavljenih metod) povečal na 64,5 % (PCR).  
 
Molekularne diagnostične metode imajo sicer številne prednosti, a je klinično tolmačenje 
takšnih izvidov vzorcev blata za klinika pogosto velik izziv. Z občutljivimi molekularnimi 
diagnostičnimi metodami lahko namreč zaznamo tudi nežive mikroorganizme in patogene 
v majhnih količinah. Dilema glede pomena dokazane nukleinske kisline v vzorcu blata – 
torej vprašanje, ali je dokaz potencialnega patogena v vzorcu blata resnično dovolj za 
opredelitev povzročitelja driske – se je zato še povečala. Prav tako je tolmačenje 
mikrobioloških rezultatov zahtevno, če v vzorcu blata dokažemo več patogenov hkrati. 
Pojavi se namreč pomembno klinično vprašanje, kateri patogen je dejansko odgovoren za 
bolezenske težave. O patogenih, ki so v blatu brezsimptomnih oseb, ali o količini patogena, 
ki lahko skupaj z drugimi dejavniki povzroči klinično sliko, žal ne vemo dovolj, zato so nujne 
raziskave, ki vključujejo tudi kontrolno skupino (103,104). 
 
Z molekularno diagnostiko smo v naši raziskavi tudi v kontrolni skupini dokazali 
mikroorganizme, ki so potencialni povzročitelji infekcijske driske, s čimer smo potrdili del 
prve hipoteze (H1).   
Nekatere objavljene raziskave, v katerih so primerjali skupino bolnikov s kontrolno skupino 
in uporabili molekularne diagnostične metode, navajajo visok odstotek dokazanih 
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patogenov tudi v kontrolni skupini (43,62,68). Bruijnesteijn in sod. so v raziskavi ugotovili, 
da je bilo v kontrolni skupini za različne patogene pozitivnih 49 % oseb (43). Tudi  v 
raziskavah, ki so jih opravili Amar in sod. ter de Witt in sod., poročajo o visoki razširjenosti 
(prevalenci) dokazanih patogenov v kontrolni skupini (62,68). V naši raziskavi je bil delež 
oseb v kontrolni skupini z dokazanim patogenom v blatu nižji kot v drugih raziskavah (13,0 
%) (43,47,62,68). Nižjo stopnjo pozitivnosti v kontrolni skupini lahko v delu razložimo z 
dejstvom, da so v večini objavljenih raziskav preučevali samo otroke ali vse starostne 
skupine, tudi otroke. Brujinsteijn v raziskavi, ki je vključevala vse starostne skupine, 
ugotavlja, da je bila v kontrolni skupini stopnja pozitivnosti največja v starostni skupini do 
5 let (42,3 %), torej večja kot v starostnih skupinah 5–20 let (21,2 %), 21–50 let (17,3 %) in 
nad 50 let (14,7 %). V skupini otrok, mlajših od 5 let, v stopnji pozitivnosti med bolniki in 
kontrolnimi osebami ni bilo statistično pomembnih razlik, medtem ko je bila razlika v višjih 
starostnih skupinah statistično pomembna, kar še dodatno podpira izsledke naše raziskave 
(43). Tudi de Wit in sod. so največjo stopnjo pozitivnosti ugotavljali v mlajši skupini 
kontrolnih oseb  (5–14 let) (68).  
Pri večini kontrolnih oseb enteropatogena nismo dokazali, kar kaže, da je prisotnost 
patogenov v blatu pri odraslih brezsimptomnih osebah manjša kot pri brezsimptomnih 
otrocih. Zato so pri odraslih verjetno klinično bolj zanesljivi tudi rezultati preiskav in s tem 
manjša verjetnost, da gre za klinično nepomembno najdbo. 
 
Po pričakovanjih in v skladu z izsledki drugih raziskav (43,75,105) so bile povprečne 
vrednosti pražnega cikla (Ct) v skupini bolnikov nižje kot v kontrolni skupini, kar kaže, da je 
pri bolnikih prisotna večja količina patogena kot pri kontrolnih osebah. Opazili pa smo 
znatno prekrivanje vrednosti Ct v skupini bolnikov in v kontrolni skupini, brez jasne meje, 
ki bi opredeljevala klinično pomembno vrednost in nam pomagala pri razlikovanju med 
bolniki in brezsimptomnimi nosilci. Torej lahko drugi del hipoteze H1 potrdimo le delno. 
 
Tolmačenje vrednosti pražnega cikla (Ct) je zahtevno. Vrednosti Ct so verjetno odvisne tudi 
od faze bolezni (vrh bolezni, izzvenevanje itd.), zgodi se tudi, da bolniki prinesejo blato šele, 
ko težav nimajo več (105,106). S tem bi lahko pojasnili prekrivanje vrednosti Ct v skupini 
bolnikov in v kontrolni skupini, kar smo pokazali tudi v naši raziskavi na primeru dveh 
povzročiteljev – bakterije Campylobacter in norovirusa.  
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V raziskavah so že poskušali za nekatere patogene določiti jasne mejne vrednosti, ki bi 
omogočale razlikovanje med klinično pomembnimi rezultati in verjetnim brezsimptomnim 
nosilstvom (74,76,77,107). Pri kliničnem tolmačenju moramo vrednosti Ct presojati nadvse 
pazljivo in upoštevati tudi vse možne dejavnike, ki bi lahko vplivali na oceno Ct (npr. trajanje 
driske, obravnavo vzorca, metodo ekstrakcije nukleinske kisline, uporabljeno molekularno 
metodo itd.) (108).  
V naši raziskavi smo spoznali, da vrednosti Ct pri kliničnem tolmačenju rezultatov odraslih 
bolnikov največkrat niso v veliko pomoč. Z njimi si lahko zanesljivo pomagamo le tedaj, ko 
vzorec blata pregledamo v prvih dneh bolezni, ko je količina izločenega patogena največja 
in so torej dokazane vrednosti Ct nizke. Dvom v uporabnost vrednosti Ct pri razlikovanju 
med bolniki in brezsimptomnimi nosilci so nakazali že Shioda in sod. (105), a bodo na tem 
področju nedvomno potrebne nadaljnje raziskave.  
 
Tako pri molekularnih diagnostičnih metodah kot pri kulturi se je delež dokazanih bakterij 
v skupini bolnikov statistično pomembno razlikoval od deleža dokazanih bakterij v kontrolni 
skupini. Zanimalo nas je tudi, ali se z uporabo metode PCR spremeni povezava med 
dokazano bakterijo in izraženo klinično sliko driske v primerjavi s kulturo. Vzročnost 
povezave smo ocenjevali z izračunom razmerja obetov (RO), za katerega velja, da večje kot 
je ocenjeno razmerje obetov, večja je verjetnost, da gre dejansko za vzročno povezavo.  
Pri molekularnem diagnosticiranju je bilo razmerje obetov (RO 10,11; 95 % IZ 5,26–19,44) 
manjše kot pri kulturi (RO 21,38; 95 % IZ 8,52–53,64). To potrjuje našo domnevo, da je 
povezava med dokazanim patogenom v vzorcu blata in boleznijo pri molekularnem 
diagnosticiranju manjša. 
V raziskavi smo ugotovili, da je povezava med dokazanim patogenom v vzorcu blata in 
klinično izraženimi simptomi gastroenterokolitisa najmanjša pri parazitih, in sicer ne glede 
na uporabljeno mikrobiološko metodo (tj. PCR oz. klasična diagnostika parazitov). Tudi 
Amar in sod. v svoji raziskavi niso ugotovili povezave med boleznijo in dokazanim parazitom 
Giardia intestinalis v vzorcu blata. Brezsimptomno nosilstvo pri parazitih vsekakor ni 
redkost (62,109). Čeprav so bile kontrolne osebe, pri katerih smo v vzorcu blata dokazali 
parazita, povsem zdravi in brezsimptomni nosilci, se zastavlja pomembno vprašanje o 
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morebitni nujnosti zdravljenja iz epidemioloških razlogov zaradi preprečevanja okužb oseb, 
ki z nosilcem živijo v skupnem gospodinjstvu, oz. kontaktov (110,111).   
 
5.2. Uporabnost brisa rektuma 
Vzorec blata je metoda izbire odvzema kužnin za dokazovanje povzročiteljev infekcijske 
driske in ima zaradi večje količine vzorca, ki ga pridobimo za preiskave, številne prednosti 
(20). Seveda obstajajo tudi slabosti (npr. težave z oddajanjem blata, časovni zamik itd.), o 
čemer poročajo v obstoječih raziskavah (29,30,112). Bris rektuma lahko uporabimo kot 
alternativno možnost odvzema kužnine, če vzorca blata iz katerega koli razloga ne moremo 
pridobiti. Z uvedbo molekularnih diagnostičnih metod, ki so znatno manj odvisne od 
količine vzorca in njegove kakovosti, je njegova uporabnost še večja (29,30,36,112,113).  
 
Tudi v naši raziskavi potrjujemo, da težave s pridobivanjem vzorcev blata, ki jih opažamo 
pri kliničnem delu, nikakor niso zanemarljive. Kar 27 bolnikov (9,0 %), ki smo jih vključili v 
raziskavo, vzorca blata sploh ni prineslo, medtem ko je 29 bolnikov (9,5 %) vzorce blata 
dostavilo z dvodnevno ali celo večdnevno zamudo (do 10 dni). 
 
Izsledki naše raziskave kažejo, da je bilo ob uporabi molekularnih metod od skupaj 304 
parnih vzorcev za vsaj en patogen pozitivnih 196 vzorcev blata (64,5 %) in 193 brisov 
rektuma (63,5 %). Samo vzorec blata je bil pozitiven pri 33 bolnikih (10,9 %), samo bris 
rektuma pri 30 bolnikih (9,9 %). To potrjuje, da imata svoje slabosti oba načina odvzema 
kužnin – tako vzorec blata kot bris rektuma –, kar so ugotovili tudi Arvelo in sod. (114). 
V večini raziskav o uporabnosti brisa rektuma za dokazovanje enteropatogenov z 
molekularnimi diagnostičnimi metodami so občutljivost uporabe vzorca blata in 
občutljivost uporabe brisa rektuma (ne glede na blato kot zlati standard) ocenjevali ločeno, 
občutljivost posameznega vzorca pa izračunali ob upoštevanju vseh dokazanih patogenov, 
bodisi v brisu rektuma ali v vzorcu blata (29,39,40,114,115). 
V raziskavi Goldfarb in sod. ugotavljajo, da je za bakterije ob uporabi molekularnih 
diagnostičnih metod občutljivost brisa rektuma večja kot občutljivost vzorca blata, za viruse 
pa nižja (29). V naši raziskavi teh razlik nismo prepoznali; v občutljivosti med obema 
metodama pridobivanja kužnin tako pri vseh patogenih kot posebej pri bakterijah in 
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posebej pri virusih ob uporabi molekularnih diagnostičnih metod ni bilo statistično 
pomembnih razlik. Naše ugotovitve se ujemajo z rezultati raziskave, ki so jo opravili 
Kabayiza in sod. (39).  
Občutljivost, ki smo jo izračunali na osnovi pozitivnega izvida vzorca blata in/ali brisa 
rektuma za vse patogene, je pri uporabi brisa rektuma znašala 85,4 % in pri uporabi vzorca 
blata 86,7 % (p < 0,005). Torej lahko potrdimo drugo hipotezo (H2), da ob uporabi 
krtačastega brisa rektuma v transportnem gojišču Cary-Blair (kot nadomestilo za vzorec 
blata) pri molekularno diagnostičnem opredeljevanju povzročiteljev drisk število vzročno 
pojasnjenih drisk ni statistično pomembno nižje. 
 
Vzorec blata je metoda izbire (tj. zlati standard) pri odvzemu kužnin za določanje 
povzročiteljev infekcijskih drisk, zato smo v nadaljevanju uporabnost brisa rektuma 
analizirali glede na vzorec blata kot zlati standard. 
 
Izsledki naše raziskave kažejo, da je celokupna občutljivost brisa rektuma kot metode za 
odvzem kužnine pri dokazovanju povzročiteljev infekcijske driske z molekularnim 
pristopom pri odraslih dobra (83,2 % glede na vzorec blata kot zlati standard). Občutljivost 
brisa za bakterije je bila 86,5 % (95 % IZ 79,5–91,8), občutljivost za viruse pa 65,6 % (95 % 
IZ 52,7–77,1).  
Občutljivost brisa rektuma za molekularno dokazovanje parazitov je bila 57,1 % s širokimi 
intervali zaupanja. Čeprav je razlog nedvomno tudi majhno število dokazanih parazitov v 
odvzetih vzorcih, podatki nakazujejo, da brisi rektuma za dokazovanje parazitov morda niso 
primerni. Tudi to vprašanje bo potrebno dodatno raziskati.  
Povprečne vrednosti pražnega cikla (Ct) za večino patogenov so bile v brisu rektuma višje 
kot v vzorcu blata, kar je v skladu z rezultati raziskav, ki so jih opravili Goldfarb in sod., 
Kabayiza in sod. ter Freedman in sod. (29,30,39). V naši raziskavi so bile povprečne 
vrednosti Ct za vse viruse, za bakterijo Campylobacter in parazit Cryptosporidium v brisu 
rektuma statistično pomembno različne od vrednosti Ct v vzorcu blata. Tudi pri drugih 
patogenih smo prepoznali razlike, a niso bile statistično pomembne. Goldfarb in sod. so 
dokazali statistično pomembne razlike v vrednosti Ct samo pri norovirusih in 
kampilobakterjih (29). V naši raziskavi smo za bakterijo Campylobacter v brisu rektuma 
dokazali pomembno višje vrednosti Ct, medtem ko so Goldfarb in sod. dokazali pomembno 
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nižje (29). Kabayiza in sod. so za večino patogenov v brisu rektuma prepoznali pomembno 
višje vrednosti Ct kot v vzorcu blata, razen za adenoviruse in bakterijo Campylobacter, kar 
je v nasprotju z izsledki naše raziskave (39).  
Pri kliničnem tolmačenju mikrobioloških razultatov in vrednosti Ct moramo upoštevati, da 
so lahko vrednosti Ct pri uporabi brisa rektuma nekoliko višje, kar smo dokazali tudi v naši 
raziskavi. 
 
V  raziskavi smo želeli tudi oceniti uporabnost brisa rektuma za bakterijsko kulturo in jo 
primerjati z molekularnimi diagnostičnimi metodami. V večini objavljenih raziskav so se 
namreč osredotočali le na posamezno bakterijo oz. presojajo uporabo brisov rektuma za 
dokazovanje kolonizacije z večkratno odpornimi bakterijami (33,40,116–118). 
Ob pregledu obstoječe literature smo pričakovali večje število objav, a raziskave, v kateri bi 
celostno opredelili uporabo brisa rektuma ter primerjali kulturo in PCR pri etiološkem 
diagnosticiranju driske, nismo našli. Po nam dostopnih podatkih je naša raziskava prvo 
raziskovalno delo, ki ponuja celostno primerjavo med uporabo brisa rektuma za kulturo in 
uporabo verižne reakcije s polimerazo (PCR) za dokazovanje bakterijskih povzročiteljev 
infekcijske driske pri odraslih. 
Pri uporabi molekularnega diagnosticiranja sicer celokupnih razlik med brisom rektuma in 
vzorcem blata ni bilo, ob gojenju bakterij pa se je bris rektuma izkazal za statistično 
pomembno manj ustrezno kužnino kot vzorec blata (p < 0,001). Občutljivost brisa rektuma 
za bakterije je bila ob uporabi molekularnega testiranja 86,5 % in ob izvedbi kulture za 
bakterije 61,4 %.  
 
Trenutno rektalni bris kot ustrezno kužnino priporočajo predvsem pri otrocih (48,119). 
Izsledki naše raziskave sicer potrjujejo trenutno veljavna priporočila, da bris rektuma ni 
primerna kužnina za gojenje bakterij pri odraslih (20,119). Pa vendar bi bilo obstoječa 
priporočila glede uporabnosti brisa rektuma kot alternativne kužnine tudi pri odraslih 
nedvomno potrebno znova preučiti, predvsem v luči novih in nadvse občutljivih 
molekularnih metod za dokazovanje povzročiteljev infekcijske driske. 
 
Bris rektuma torej lahko uporabljamo za diagnosticiranje driske pri odraslih, če vzorca blata 
ni na voljo oziroma je potrebno hitro diagnosticiranje, a zahteva molekularni pristop. 
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Uporaba brisa rektuma kot kužnine ima namreč pri različnih mikrobioloških metodah 
(kultura oz. PCR) številne omejitve. Uporaba brisa rektuma je vprašljiva, če so v sklopu 
sindromskega diagnosticiranja zajeti tudi paraziti. 
 
5.3. Omejitve raziskave 
Najpomembnejša omejitev naše raziskave je majhno število vzorcev, pozitivnih na 
prisotnost parazitov in nekaterih bakterij, ki omejujejo oceno uporabnosti brisa rektuma 
pri dokazovanju omenjenih povzročiteljev.  
Zaradi nezadostnega števila dokazanih patogenov v kontrolni skupini in s tem premajhne 
statistične moči tudi nismo uspeli opredeliti vrednosti Ct za nekatere posamezne patogene 
v kontrolni skupini. 
Nenazadnje je pomembna pomanjkljivost naše raziskave tudi dejstvo, da kontrolnih oseb 
nismo nadalje sledili in tako ne vemo, ali so klinično sliko črevesne okužbe morda razvile 
kasneje. 
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6. ZAKLJUČKI 
Klinična ocena vrste povzročitelja (bakterija, virus, parazit) zgolj na podlagi izsledkov 
kliničnega pregleda in anamneze pogosto ni dobra, kar smo pokazali v naši raziskavi. To je 
pomembno, saj se na podlagi klinične ocene odločimo za vrsto preiskave blata, ki jo 
naročimo v laboratoriju (koprokultura, blato za pregled na prisotnost virusov, blato za 
pregled na prisotnost parazitov). Od usmerjeno naročenih preiskav blata je namreč tudi 
odvisno, ali bomo povzročitelja sploh uspeli opredeliti. 
Veliko število potencialnih črevesnih patogenov in dostopnost novih, hitrih metod 
njihovega odkrivanja odpirata številna nova vprašanja in zahtevata ponovni premislek, 
kakšne preiskave je smiselno naročiti pri posameznem bolniku in kdaj. V laboratorijih si 
nenehno prizadevajo za boljšo diagnostiko. Z uporabo hkratnega PCR povečamo število 
dokazanih patogenov, znatno skrajšamo čas do pridobitve rezultata in olajšamo primerjavo 
med rezultati različnih laboratorijev. T. i. sindromski nabor mikrobioloških preiskav, ki ga 
opredeljuje hkratno dokazovanje bakterij, virusov in parazitov, in uporaba molekularnih 
diagnostičnih metod sta smiselna predvsem pri bolnikih s pričakovanim težjim potekom 
bolezni in z verjetnimi zapleti (starostniki, bolniki s kroničnimi boleznimi, bolniki z 
okvarjenim imunskim odzivom idr.), pri bolnikih s hudo drisko in v specifičnih 
epidemioloških okoliščinah, ki zahtevajo čim hitrejšo pridobitev rezultatov (1,3).  
 
Z občutljivimi molekularnimi metodami zaznamo tudi nežive mikroorganizme in patogene 
v nizkih koncentracijah. Dilema o kliničnem pomenu dokazane nukleinske kisline v blatu, je 
z vpeljavo molekularnih metod tako postala večja. Kadar pri posameznem bolniku 
dokažemo več patogenov, pogosto ne vemo, kateri patogen je dejansko povzročil okužbo 
in kateri je samo »prisoten« ter v danem trenutku na potek bolezni morda niti ne vpliva.  
Z raziskavo primerov in kontrol smo dobili vpogled v prisotnost enteropatogenov tudi pri 
osebah, ki nimajo nikakršnih simptomov.  
Izsledki naše raziskave kažejo, da je pri brezsimptomnih odraslih v vzorcu blata manj 
patogenov kot pri brezsimptomnih otrocih. Zato so tudi rezultati molekularnih preiskav pri 
odraslih verjetno klinično bolj zanesljivi kot pri otrocih oziroma je manjša verjetnost, da gre 
za klinično nepomembno najdbo.  
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Po nam dostopnih podatkih je naša raziskava bolnikov in zdravih kontrol trenutno edina 
raziskava molekularnega dokazovanja povzročiteljev infekcijskih drisk, ki je v raziskovalni 
vzorec vključila samo odraslo populacijo. 
 
Čeprav smo pri kontrolnih osebah v vzorcih blata uspeli dokazati manjšo količino DNK 
posameznih mikroorganizmov (višje vrednosti Ct) kot v vzorcih blata bolnikov, vrednosti 
pražnega cikla (Ct), pri katerih lahko sklepamo na klinično pomemben rezultat, nismo uspeli 
opredeliti.  
Izsledki naše raziskave kažejo, da podatki o količini DNK posameznih mikroorganizmov, ki 
jo ocenjujemo z vrednostjo pražnega cikla (Ct), v vzorcih blata bolnikov z drisko in v vzorcih 
blata kontrolnih oseb ne pomagajo pri tolmačenju izvidov molekularnih preiskav blata pri 
odraslih.  
 
Z raziskavo smo pokazali, da je krtačasti bris rektuma v transportnem gojišču Cary-Blair 
sprejemljiva alternativna možnost odvzema kužnine, če bolnik vzorca blata ne more oddati 
ob pregledu, a zahteva uporabo molekularnih diagnostičnih metod. Ker so bili pri kulturi 
bakterij brisi rektuma pomembno manj občutljivi kot vzorci blata, brisi rektuma sami po 
sebi najverjetneje niso primerni za bakterijsko kulturo.  
Prispevek je bil objavljen v reviji Clinical Microbiology and Infections:  
Kotar T, Pirš M, Steyer A, Cerar T, Šoba B, Poljšak Prijatelj M, Lejko Zupanc T. Evaluation of 
rectal swab use for the determination of enteric pathogens: a prospective study of diarrhea 
in adults. Clin Microbiol Infect 2018 Oct 11. pii: S1198-743X(18)30666-9. doi: 
10.1016/j.cmi.2018.09.026. [Epub ahead of print] 
 
Kot velja za večino preiskav v medicini, moramo tudi mikrobiološke izvide tolmačiti izjemno 
previdno, predvsem na osnovi bolnikove anamneze, klinične slike in izvidov laboratorijskih 
preiskav, ter tudi v povezavi s klinično sliko, ki jo lahko povzroča dokazani patogen.  
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8. ZAHVALA 
.....Če hočeš priti hitro, pojdi sam.... 
.....Če hočeš priti daleč, pojdi z drugimi..... 
Afriški pregovor 
V življenju je večina dosežkov plod dela večih ljudi - ljudi, ki ti aktivno pomagajo in ljudi, ki 
ti stojijo ob strani in že samo s svojo prisotnostjo in razumevanjem dajejo energijo in zagon 
za delo. Pri nastajanju pričujočega doktorata je bilo takih ljudi mnogo: od mojih sodelavcev 
na kliniki, do popolnih tujcev, ki so bili pripravljeni sodelovati v raziskavi. 
Najprej iskrena HVALA vsem zdravnikom, ki ste ob napornem delu v urgentni ambulanti 
vključevali bolnike v raziskavo (vsak, ki tam dela, predobro ve, koliko volje in energije 
zahteva že obravnava bolnikov) in res odličnim sestram. Resnično HVALA tudi Jadranki, ki 
je poskrbela, da so vzorci po pravilni poti dosegli svoj cilj, meni pa vedno namenila bodreč 
nasmeh. 
Brez mentorice in somentorice seveda ne bi bilo priložnosti pisati zahvale. Doc. dr. Tatjana 
Lejko in doc. dr. Mateja Pirš sta bili namreč ključni osebi pri mojem delu. V posebno čast mi 
je, da ju poznam, saj spoštovanje presega okvire strokovnega dela. HVALA Vama. 
Iskrena ZAHVALA vsem zaposlenim na Mikrobiološkem inštitutu, ki so hitro in temeljito 
opravili svoje delo ter mi tudi svetovali. Posebna zahvala velja zlasti dr. Tjaši Cerar Kišek in 
dr. Andreju Steyerju, ki  sta mi bila v neprecenljivo strokovno pomoč. Ob tem sta moje delo 
naredila izredno zabavno in iz mene izvabila otroka, ki hoče vedeti vse in zato nenehno 
sprašuje »zakaj« in »kako«. Neprecenljivo! 
Komisija, določena s strani senata, v človeku pogosto vzbuja skorajda strah. A priznati 
moram, da sem se srečanj z vami nadvse veselila. Vaše pripombe so bile tehtne in tudi sami 
ste v meni vzbudili dodatno raziskovalno veselje – še zlasti, ko sem videla vse Vaše 
strokovne dosežke, ob tem pa Ste ohranili dostopnost in »človeka« v sebi. Vsekakor 
posnemanja vredno  – tako profesionalno, kot v osebnem življenju.  
Zahvaljujem se tudi profesorju Franju Piklju in profesorju Francu Strletu, ki sta prva prišla 
na idejo, da »doktorat pa res že moram narediti«. S tem sta mi dala zaupanje, da to zmorem 
in to zaupanje me je vedno spremljalo. 
Veliko srečo sem imela z Anamarijo Rebolj, ki je podatke statistično analizirala. Po nekoliko 
burnem začetku se je razvilo izvrstno in plodno sodelovanje. Moja sreča se je nadaljevala z 
lektorico Katarino Faganel, saj mi je na koncu, ko je morda celo najtežje, s svojim nenehnim 
spodbujanjem in z dodatnimi vprašanji pomagala najti dodatno energijo ter mi z iskrenim 
zanimanjem za moje delo pomagala čez ciljno črto.  
Da o moji družini in prijateljih sploh ne izgubljam besed – ste točno to, kar si človek želi v 
življenju....Prijatelji so me dobesedno silili k delu (pa taki prijatelji). Moja družina – vedno 
na razpolago kadar Vas rabim, skrijete svoje skrbi in pomagate pri vsem, še predno je želja 
izrečena. HVALA Vam. 
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9. PRILOGE 
Priloga 1. Vprašalnik za bolnike, uporabljen v raziskavi 
VPRAŠALNIK – bolniki   Datum izpolnjevanja vprašalnika:_____ 
 SPLOŠNI PODATKI 
PRIIMEK in IME:______________________________________________ 
STAROST: ____ let  
SPOL: m/ž  
TELEFONSKA ŠTEVILKA:________________________________________ 
 OSEBNA ANAMNEZA 
PRIDRUŽENE BOLEZNI (naštej):__________________________________ 
REDNA ZDRAVILA (naštej):______________________________________ 
JEMANJE ANTIBIOTIKA V ZADNJIH 14 DNEH     ne/da (kateri____________) 
ZADNJA HOSPITALIZACIJA pred___________________________________ 
POTOVANJE V ZADNJIH 31 DNEH da / ne 
DRŽAVE POTOVANJA_____________________________________ 
PODROČJE POTOVANJA (pretežno podeželje, mesta) 
NAČIN PREHRANJEVANJA: 
 izključno v boljših restavracijah, hotelih 
 na tržnicah, v slabših higienskih razmerah 
 kombinacija obojega 
 le kuhana hrana 
 tudi surova hrana (zelenjava, neolupljeno sadje,...) 
 voda – izključno ustekleničena, originalno zaprta 
 voda – tudi neprekuhana, neustekleničena 
VEGETARIJANEC da/ne 
OSEBA Z DRISKO V SKUPNEM GOSPODINJSTVU da/ne 
VAROVANEC DSO da/ne 
 
 DRISKA (ob prvem pregledu) 
TRAJANJE DRISKE_______________________dni 
ŠTEVILO ODVAJANJ NA DAN______________ 
PRIMESI KRVI  da/ne 
PRIMESI SLUZI  da/ne 
KONSISTENCA BLATA     tekoče   mehko    drugo (opiši) 
BRUHANJE da/ne 
KRČI, BOLEČINE V TREBUHU da/ne 
POVIŠANA TELESNA TEMPERATURA  da/ne (____°C) 
 
 
Zdravnikova ocena povzročitelja (obkroži):  virus     bakterija     parazit 
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Priloga 2. Vprašalnik za osebe v kontrolni skupini, uporabljen v raziskavi 
 
VPRAŠALNIK – kontrolna skupina Datum izpolnjevanja vprašalnika:_________ 
 
 SPLOŠNI PODATKI 
PRIIMEK in IME:__________________________ 
STAROST:____ let  
SPOL: m/ž  
TELEFONSKA ŠTEVILKA:___________________ 
 
 OSEBNA ANAMNEZA 
DRISKA V ZADNJIH 4 TEDNIH da/ne 
OSEBA Z DRISKO V SKUPNEM GOSPODINJSTVU da/ne 
PRIDRUŽENE BOLEZNI (naštej):____________________________ 
REDNA ZDRAVILA (naštej):________________________________ 
JEMANJE ANTIBIOTIKA V ZADNJIH 14 DNEH ne/da (kateri_____) 
ZADNJA HOSPITALIZACIJA pred___________ 
POTOVANJE V ZADNJIH 31 DNEH da/ne 
DRŽAVE POTOVANJA_______________________ 
PODROČJE POTOVANJA (pretežno podeželje, mesta) 
NAČIN PREHRANJEVANJA: 
 izključno v boljših restavracijah, hotelih 
 na tržnicah, v slabših higienskih razmerah 
 kombinacija obojega 
 le kuhana hrana 
 tudi surova hrana (zelenjava, neolupljeno sadje,...) 
 voda – izključno ustekleničena, originalno zaprta 
 voda – tudi neprekuhana, neustekleničena 
VEGETARIJANEC da/ne 
  
 
 
 
